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ПРЕДИСЛОВИЕ 


В настоящее время при лечении онкологических больных наряду 
с лучевой терапией и хирургическим вмешательством непременно ис¬ 
пользуются возможности лекарственных методов или химиотерапии. 
Л в случаях системных злокачественно протекающих заболеваний или 
Распространенности опухолевого процесса противоопухолевые пре¬ 
параты применяются как самостоятельный вид терапии. 

В арсенале антибластических средств насчитывается уже около 
70 различных по природе, химическому строению, механизму дей¬ 
ствия, фармакологическим и фармакокинетическим характеристикам 
препаратов. 

Предлагаемый читателям справочник профессора 3. П. Булкиной 
является значительно переработанным и дополненным изданием, в ко- 
юрое включены сведения о фармакологических и биологических ха*- 
оактеристиках антибластических веществ, их фармакокинетике и ме¬ 
таболизме в организме, представлены современные взгляды на ме¬ 
ханизм их действия. 

Первое издание справочника, опубликованное в 1978 г., включа¬ 
ло описание 52 противоопухолевых препаратов. За 10 лет некоторые 
из них были сняты с производства либо в связи с высокой токсично¬ 
стью, либо по причине низкой противоопухолевой активности. В то 
же время спектр цитостатических соединений заметно пополнился ря¬ 
дом высокоэффективных отечественных и зарубежных препаратов, 
успешно прошедших клиническую апробацию у больных со злокаче¬ 
ственными опухолями и разрешенных Министерством здравоохране¬ 
ния СССР к широкому применению. 

Сведения о препаратах чаще всего разрознены, представлены 
в отдельных небольших статьях, сборниках, отчетах и тезисах, что 
не дает возможности онкологу-исследователю и особенно врачам об¬ 
щей лечебной сети, где нередко лечатся онкологические больные, со* 
ставить полное представление о применяемом лекарственном препа¬ 
рате, возможности его сочетания с другими цитостатиками или луче¬ 
вой терапией. 

Успехи, достигнутые в последние годы в химиотерапии ряда 
злокачественных опухолей (появление новых активных препаратов, 
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совершенствование методов лечения и применение новых эффектив¬ 
ных схем полихимиотерапии), обусловили необходимость издания 
переработанного и дополненного справочника. 

В книге дано описание 58 противоопухолевых веществ, среди ко¬ 
торых 15 новых, оригинальных отечественных и зарубежных, а также 
воспроизведенных в нашей стране по новой технологии, противоопу¬ 
холевых препаратов. 

В данном издании систематизированы многочисленные разроз¬ 
ненные данные отечественных и зарубежных ученых, а также резуль¬ 
таты многолетних собственных исследований автора фармакотоксико- 
логических и биологических характеристик антибластических ве¬ 
ществ, фармакокинетики, метаболизма и механизма их действия. 

В краткой форме изложены сведения о показаниях, способах при¬ 
менения лекарственных средств и возможных побочных явлениях, 
возникающих у больных. Приведены формы выпуска препаратов и ус¬ 
ловия их хранения, перечень синонимов. 

Член-корреспондент АН УССР В. Г. ПИНЧУ1 



ВВЕДЕНИЕ 


Еще не так давно скальпель хирурга и лучевая терапия были един¬ 
ственными методами лечения онкологических заболеваний. Создание 
и внедрение в лечебную практику эффективных лекарственных средств 
значительно расширило возможности воздействия на злокачественные 
опухоли. В настоящее время химиотерапия является одним из основ¬ 
ных методов лечения онкологических больных, не только дополня¬ 
ющим традиционные хирургические и лучевые методы, но и приобре¬ 
тающим важное самостоятельное значение. 

Создание ряда новых эффективных противоопухолевых и проти- 
волейкозных препаратов, разработка схем и методов их оптимального 
применения позволяют во многих случаях существенно увеличить 
процент успешного лечения больных со злокачественными опухолями 
и лейкозами, добиться объективного улучшения и даже выздоровле¬ 
ния в ситуациях, ранее считавшихся безнадежными. 

За последние годы с помощью одной только химиотерапии дока¬ 
зана возможность излечения некоторых онкологических заболеваний 
у больных, не так давно признаваемых обреченными,— это острый 
лимфобластный лейкоз и опухоли Вильмса у детей, хорионэпителиома 
матки, злокачественные опухоли яичка, лимфогранулематоз, лимфо¬ 
ма Беркитта. Значительно улучшены результаты лечения больных 
лимфогранулематозом, неходжкинскими лимфомами. Однако при ле¬ 
чении большинства форм солидных опухолей химиотерапия остается 
все же одним из компонентов комплексного лечения больных либо 
используется на определенном этапе терапии. Несмотря на ограничен¬ 
ность возможностей лекарственного метода, применение антибласти- 
ческих препаратов, как правило, включается в общий план лечения. 

Интерес к химиотерапии опухолей вызван не только в связи 
с довольно ощутимыми успехами, достигнутыми в онкологической 
практике, но и с надеждами, возлагаемыми на нее как на перспектив¬ 
ный метод общего наиболее физиологичного воздействия. 

Во многих лабораториях мира проводится большая работа по 
изысканию новых высокоактивных и малотоксичиых противоопухо¬ 
левых препаратов, арсенал которых с каждым годом расширяется. 
Сейчас уже насчитывается около 70 аитибластических веществ различ¬ 
ной природы. Лишь за последние годы список противоопухолевых пре¬ 
паратов пополнился активными антибиотиками — адриамицином, блео- 
мицииом, блеомицетииом, доксорубицином гидрохлорида, кармиио- 
мицииом и др. В лечебную практику внедрены такие оригинальные 
препараты, как фторафур, иитрозометилмочевина, проспидин, спиро- 
бромии, дибунол, лофенал, пафенцил, фентирин, фотрии, хлоднтан, 
цитембена, митолактол, цитарабин, гексафосфамид, а также платин- 
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содержащие соединения — цисплатина, платидиам, платин и гормо¬ 
нальные препараты — зитазониум (тамоксифен) и пролотестон. Это 
позволило расширить возможности лечения многих форм солидных 
опухолей и гемобластозов, ие так давно считавшихся неизлечимыми. 

Однако большинство применяемых в области онкологии противо¬ 
опухолевых препаратов обладают рядом существенных недостатков: 
низкой избирательностью действия, небольшой терапевтической ши¬ 
ротой, токсическим действием на различные органы и системы орга¬ 
низма, возможностью возникновения лекарственной устойчивости 
(природной или приобретенной). 

Трудности и несовершенство метода химиотерапии диктуют необ¬ 
ходимость изыскания не только оригинальных препаратов, но и раз¬ 
работки оптимальных методик, включающих в себя режим их введе¬ 
ния в организм. Особое внимание уделяется созданию новых и совер¬ 
шенствованию старых схем полихимиотерапии. 

Основная направленность изысканий в этой области базируется 
на фундаментальных исследованиях Р. Е. Кавепкого и его школы о ро¬ 
ли тех взаимоотношений, которые складываются между организмом 
больного человека и растущей опухолью, с одной стороны, и тех взаи¬ 
мосвязей и взаимозависимостей, которые возникают в организме при 
лекарственном лечении опухолевой болезни,— с другой. 

В этом плане первостепенное значение приобретает знание фар¬ 
макологических характеристик каждого препарата, особенностей его 
фармакокинетики — освобождения, абсорбции тканями, распреде¬ 
ления в органах, метаболических превращений и путей выведения из 
организма. 

Известно, что противоопухолевые препараты в зависимости от 
природы, химического строения и механизма действия, а также соеди¬ 
нения, относящиеся к аналогичной группе веществ, значительно отли¬ 
чаются по биологическим эффектам, параметрам токсичности, фарма¬ 
кодинамики и органотропности, степени изменений, возникающих 
в различных органах и системах организма. Характер и время прояв¬ 
ления побочных реакций, а также скорость их устранения под дей¬ 
ствием различных антибластнчееких веществ зависят ие только от 
дозы введенного препарата, его концентрации и длительности нахож¬ 
дения в опухолевой ткани, но и от состояния биохимических и фер¬ 
ментных систем организма, механизмов дезинтоксикации, функцио¬ 
нальной полноценности выделительных органов. 

На избирательность действия антибластнчееких веществ и их про¬ 
тивоопухолевую активность влияют также эндокринная, иммунная, 
нервная системы, система соединительной ткани и др. 

Знание особенностей действия каждого препарата, его фармакоток- 
сикологических характеристик, путей и скорости биотрансформации, 
фармакокинетики и механизма действия, несомненно, может помочь 
не только в установлении зависимости между химическим строением 
препарата и биологическим эффектом при разработке схем, режимов 
и способов введения противоопухолевых веществ больным, но также 
в изыскании новых путей синтеза малотоксичных и высокоэффектив¬ 
ных веществ. 

Большой клинический опыт лекарственной терапии злокачествен¬ 
ных опухолей показал целесообразность ее применения на всех этапах 
лечения больного. Химиотерапия не может да и не должна конкури¬ 
ровать с уже испытанными и оправдавшими себя методами — хирур¬ 
гическим и лучевым — или заменять их. Напротив, все эти методы 
должны рационально и обоснованно дополнять друг друга, расширяя 
возможности каждого из иих, и в конечном счете — улучшать резуль¬ 
таты лечения больного. 
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Каждый противоопухолевый препарат обладает специфичностью 
по отношению к определенным видам опухолей, и назначение его при 
других новообразованиях может оказаться ие только бесполезным, 
ио и вредным для больного. Кроме того, неправильное назначение 
препарата может отвлечь от поисков более эффективного метода ле¬ 
чения. 

В связи с широким использованием в последнее время в онкологии 
и лейкозологии метода полихимиотерапии особую важность имеет зна¬ 
ние биологических особенностей опухолей, пусковых механизмов 
антибластической активности препаратов, их фазоспецифичности, 
кинетики роста опухолевой ткани и скорости репаративных процессов 
в опухоли и нормальных тканях. Все это служит основой для созда¬ 
ния рациональных и обоснованных схем сочетанного применения в од¬ 
ном курсе препаратов различных природы, строения и механизма дей¬ 
ствия, а также разработки оптимальных режимов и методов их приме¬ 
нения у больных. 

Химиотерапия в настоящее время является неотъемлемым компо¬ 
нентом комплексного лечения злокачественных опухолей и имеет 
целью не только достижение клинической ремиссии, ио и увеличение 
продолжительности жизни больных. 

Ценность этого метода заключается также в том, что он может 
применяться на всех стадиях болезни — до оперативного удаления 
опухоли, во время операции и в послеоперационном периоде. Без 
особых трудностей для врача и больного можно проводить повторные 
курсы, меняя ие только препараты, но и режимы их введения. 

Необходимо учитывать, что противоопухолевые препараты обла¬ 
дают противовоспалительными свойствами, и опухолевая ткань после 
проведенного курса лекарственного лечения становится более чувстви¬ 
тельной к последующей лучевой терапии. 

Таким образом, развитие химиотерапии несомненно будет спо¬ 
собствовать повышению эффективности лекарственного лечения онко¬ 
логических больных и увеличению продолжительности их жизни. 

Все добрые пожелания, советы и замечания по устранению недо¬ 
статков будут приняты автором с благодарностью. 
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Брунеомиции 

Дактиномицин 

Доксорубицииа 

гидрохлорид 


Кармииомицин 

Митрамиции 

Оливомиции 

Рубомицина 

гидрохлорид 

Фарморубицин 


ПРЕПАРАТЫ РАСТИТЕЛЬНОГО ГОРМОНАЛЬНЫЕ 
ПРОИСХОЖДЕНИЯ ПРЕПАРАТЫ 


Винбластин 

Виикристии 

Колхамии 

Подофиллии 

Розевии 


Депостат 

Зитазониум 

Пролотестои 

Фосфэстрол 

Хлодитаи 


ПРОИЗВОДНЫЕ ПЛАТИНЫ ФЕРМЕНТЫ 

Платидиам Аспарагииаза 

Платии 


РАЗЛИЧНЫЕ 

СИНТЕТИЧЕСКИЕ 

ПРЕПАРАТЫ 

Гидроксимочевина 

Днбунол 

Натулаи 

Проспидии 

Спиробромин 

Цитембеиа 



ОПИСАНИЕ ПРЕПАРАТОВ 


АДРИАМИЦИН — АОРІАМУСІМ1М 

Синонимы : доксорубицин, АДМ, адриабластин, формибластин, 
АсІгіаЫазііп, АсІгіаЫазііпа, АбгіаЫазііпе, Айгіасіп, Айгіашусіп, Оо- 
хогиЬісіп, ОохогиЬісіпит, Р. I. 106, НуйгохуЫаипотусш, 14-Нугіго- 
охубаипотусіп, N50-123127. 

Адриамицин относится к группе антрациклиновых антибиотиков. 
Соединения этой группы содержат тетрагидротетраценхииовый хромо¬ 
фор, состоящий из алициклического кольца А и трех шестичленных 
копланарных ароматических колец. Хромофор связан с одним или 
несколькими остатками сахаров.Они отличаются друг от друга замести¬ 
телями в хромофоре и содержанием сахарных остатков. Эту группу 
антибиотиков признают в настоящее время наиболее перспективной 
в онкологии. 



Адриамицин 

Адриамицин впервые был выделен в Италии из культуры мутант¬ 
ного штамма лучистого гриба Зігеріотусез реисеііиз зиЬзр. саезіиз, ко¬ 
торая является вариантом культуры Зігеріотусез реисеііиз, продуци¬ 
рующей рубомицин. 

По химической структуре адриамицин подобен рубомицину 
и представляет собой 14-гидроксирубомицин. Отличается от рубоми- 
цина тем, что у 14-углеродного атома последнего вместо атома водо¬ 
рода имеется гидроксильная группа. При слабом кислотном гидролизе 
адриамицин распадается на аминосахар и агликон. Этот антибиотик 
можно получить также из рубомицина химическим путем. В Инсти¬ 
туте по изысканию новых антибиотиков АМН СССР разработан ори¬ 
гинальный более простой и экономичный способ получения доксорубн- 
цина (адриамицина) из рубомицина. После успешного завершения 
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клинических испытаний приказом Минздрава СССР № 314 от 21.04. 
1988 г. доксорубнцина гидрохлорид разрешен для медицинского при¬ 
менения. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. Адри- 
амицин относится к цитостатическим веществам и подобно другим ци- 
тостатикам обладает низкой избирательностью противоопухолевого 
действия, вызывая ряд нарушений со стороны нормальных органов 
и систем организма. На моделях опухолей и лейкозов животных он 
проявил высокую терапевтическую активность при довольно широком 
спектре противоопухолевого действия. 

В эксперименте обнаружено, что токсичность адриамицииа зави¬ 
сит в значительной мере от путей его введения в организм.При виутри- 
брюшинном введении, например, она выше, чем при внутривенном, 
подкожном, пероральном. Препарат обладает выраженными кумуля¬ 
тивными свойствами, которые особенно четко проявляются на этапе 
первых 5 инъекций. 

Отличительной особенностью препарата является то, что кроме 
характерных для преобладающего большинства цитостатиков побоч¬ 
ных явлений в организме он оказывает токсическое действие на сердце. 

Деструктивные изменения миокарда животных обычно выявляют¬ 
ся через 1 —1,5 месяца после окончания курса химиотерапии. Введе¬ 
ние антиоксидантов (токоферола, глутатиона, цистамина и цистеина) 
значительно снижает выраженность этих явлений. Механизм кардио- 
токсического действия адриамицииа связывают с изменением внутри¬ 
клеточной регуляции метаболизма миокардиоцитов, нарушением про¬ 
цессов энергообразования и энергообеспечения обменных процессов 
в сердечной мышце. На уровень артериального давления и дыхания 
существенного влияния препарат не оказывает. У собак он вызывает 
также гиперемию слизистой желудка, тонкого и толстого кишечника, 
очаговую деструкцию эпителия ворсинок и атрофию крипт тонкого 
кишечника. Выраженного гепато- и иефротоксического действия анти¬ 
биотик не имеет. Лишь иногда у животных препарат в высоких дозах 
может вызывать несущественные и обратимые сдвиги в функции пе¬ 
чени и почек. 

Основная группа изменений под влиянием адриамицииа опреде¬ 
ляется направленным повреждающим действием его на быстро обнов¬ 
ляющиеся нормальные клеточные системы организма, к которым отно¬ 
сятся костный мозг, лимфоидные органы, эпителий пищеварительного 
тракта, волосяные фолликулы и репродуктивные органы. 

Одним из основных проявлений токсического действия адриами- 
цина является угнетение гемопоэза. Применение антибиотика, как 
и многих других цитостатиков, приводит к гипоплазии костного мозга 
и подавлению функции всех ростков кроветворения. Это объясняется 
тем, что костный мозг — орган с высокой фракцией клеточного обнов¬ 
ления, а препарат оказывает преимущественное повреждающее дей¬ 
ствие на активно пролиферирующие клетки. 

Миелоингибирующий эффект адриамииина, введенного в полуле¬ 
тальной дозе, связан со снижением числа стволовых кроветворных 
клеток, угнетением пролиферации и торможением скорости дифферен¬ 
цировки кроветворных элементов костного мозга. 

Весьма чувствительными к антибиотику оказались стволовые 
кроветворные клетки. Даже в терапевтических дозах под влиянием 
адриамицииа у животных наблюдается отчетливое угнетение коло¬ 
ниеобразующей активности. Такие же свойства проявляет комплекс 
антибиотика с ДНК. Степень депрессии и сроки восстановления функ¬ 
ции костного мозга в значительной мере зависят от способа введения 
препарата. Показано, что в отношении гранулоцнтарных клеток-пред- 
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шественннков внутривенный способ введения препарата более токсичен. 

Адриамицин активно действует как на выживаемость стволовых 
кроветворных клеток костного мозга, так и на жизнеспособность 
гранулоцитарио-макрофагальных клеток-предшественников на всех 
стадиях клеточного цикла. Его летальный эффект применительно 
к стволовым кроветворным клеткам связан с поражением преиму¬ 
щественно пролиферирующей их популяции. Восстановление состава 
этих клеток происходит довольно быстро. Эти нарушения находят четкое 
отражение со стороны клеточного состава как костного мозга, так и пе¬ 
риферической крови. После однократного введения препарата в вы¬ 
сокой дозе уже в первые сутки снижается общая клеточность и нару¬ 
шается морфологический состав костного мозга. Подавление костно¬ 
мозгового кроветворения затрагивает все его ростки, но преимуще¬ 
ственно угнетаются эритро- и лимфопоэз (у животных с лимфоидным 
профилем). В меньшей степени подавляется гранулоцито- и тромбо- 
цитопоэз. Прн этом в костном мозге резко возрастает число клеток 
с нарушениями хромосомного аппарата. Наблюдаются значитель¬ 
ное снижение общего числа лейкоцитов и ретикулоцитов перифериче¬ 
ской крови, выраженная лимфопения. И хотя первые признаки реге¬ 
нерации гемопоэза отмечаются уже через 3—5 сут, полное восстанов¬ 
ление показателей кроветворения наступает через 3 —А недели. 

Менее выраженная лейкопения и анемия периферической крови 
отмечаются при курсовом введении антибиотика в терапевтической 
дозе. Следует отметить, что у животных с опухолями лейкопенический 
эффект обычно возникает в более поздние сроки, причем концентрация 
препарата в лейкоцитах ниже, чем в эритроцитах и тромбоцитах. 

Прогрессирующее уменьшение содержания миелокариоцитов об¬ 
условлено гибелью незрелых и зрелых элементов нейтрофильного ря¬ 
да, а также эозинофильных, лимфоидных и главным образом эритро- 
идных форм костного мозга. Депрессия костномозгового кроветворе¬ 
ния связана с нарушением митотической активности клеток, резким 
снижением общего митотического индекса и митотических индексов 
клеточных элементов миелоидного и эритроидного ростков. 

Адриамицин обладает слабыми иммунодепрессивными свойствами, 
несколько снижая продукцию гемагглютинирующих антител и анти¬ 
телообразующих клеток в эксперименте. В то же время он не оказывает 
угнетающего действия на трансплантационный иммунитет. Степень 
нммунодепрессии дозозависима и проявляется при введении антибио¬ 
тика как до, так и после антигенной стимуляции. Это объясняют дли¬ 
тельностью цитотоксического эффекта, который приводит к быстрой 
элиминации короткоживущих клеток селезенки, представленных в ос¬ 
новном В-лимфоцитамн. Лимфотропное действие адриамицина на 
ткань селезенки характеризуется быстрым и длительным поражением 
пролиферирующей популяции (до 3 недель) и замедлением репарацион¬ 
ных процессов. При этом препарат быстро накапливается в селезенке 
и медленно из нее выводится. В таких случаях отмечается угнетение 
фагоцитарной активности нейтрофильных лейкоцитов крови с преиму¬ 
щественным поражением завершающей фазы фагоцитоза. 

Фармакокинетика и метаболизм. В проявлении биологических 
эффектов любого лекарственного вещества важное место принадлежит 
распределению его в организме. В условиях іп ѵііго при добавлении 
адриамицина к сыворотке крови в концентрации от 20 до 100 мкг/мл 
с белками связывается лишь около 30 % препарата, а при смешивании 
его с гомогенатами органов (печень, почки, сердце, легкие, селезенка) 
связывается с белками почти весь введенный антибиотик — в среднем 
до 90 %. После внутривенного Еведення кроликам в дозе 9 мг/кг адри¬ 
амицин циркулирует в крови очень короткое время — в сыворотке 
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он {обнаруживается в течение всего 15 мин. С увеличением введенной 
дозы препарата до 15 мг/кг время нахождения его в крови увеличи¬ 
вается до 30 мин, а после дозы 20 мг/кг — до 1 ч. Однако концентра¬ 
ция в крови быстро снижается, и через 5 мин в сыворотке крови опре¬ 
деляется менее половины препарата, а через час — 1,2 мкг/мл. Анти¬ 
биотик активно проникает во внутренние органы и обнаруживается 
в ннх в течение длительного времени. Наибольшее содержание его вы¬ 
является в селезенке, печени, почках, меиьшее — в легких, сердце, 
мозге и опухоли. В течение суток концентрация препарата в органах 
выше, чем в сыворотке крови. Выведение его из организма происходит 
преимущественно с калом и медленно (до 5 %) — с мочой. 

После внутривенного введения препарат циркулирует в кровн 
в довольно высокой концентрации, динамика которой носит двухфаз¬ 
ный характер. С появлением метаболитов она быстро снижается. Пе¬ 
риод полураспада адриамицина и его метаболитов в плазме составляет 
31,7 ч. При различных сопутствующих заболеваниях печени снижается 
и ее метаболическая активность, а период полураспада антибиотика 
и его метаболита адриамицинола значительно увеличивается, что при¬ 
водит к длительному поддержанию в организме его высоких концент¬ 
раций н сопровождается повышением токсичности препарата н умень¬ 
шением его терапевтического эффекта. 

Биотрансформация адриамицина осуществляется главным обра¬ 
зом микросомальными ферментами печени. При микросомальном окис¬ 
лении образуются высокореактивные метаболиты, которые ковалентно 
связываются с белками, что в свою очередь может приводить к нару¬ 
шению многих ферментных процессов в клетке, делая ее более уязви¬ 
мой к повреждающему действию антибиотика. Адриамицин не только 
оказывает ингибирующее действие на многие нуклеотидзависимые 
ферменты, но и образует иеферментативные комплексы с биологиче¬ 
ски активными нуклеотидами, являющимися простетическимн груп¬ 
пами или кофакторами различных ферментов. 

Основными продуктами метаболизма адриамицина, как и других 
антибиотиков антрациклиновой группы, являются их 13-дигидропро¬ 
изводные. В процессе биотрансформации адриамицин превращается 
в 13-дигидроадриамицин (адриамицинол), наибольшее накопление 
которого происходит в сердце и легких. При этом адриамипинол сохра¬ 
няет как противоопухолевую активность, так и токсические свойства. 
Этот процесс восстановления катализируется цитоплазматической 
альдокеторедуктазой, которая в качестве кофактора использует вос¬ 
становленную форму никотинамидадениннуклеотидфосфата (НАДФ-Н). 
С помощью микросомальных гликозидаз печени происходит расщепле¬ 
ние гликозидной связи в антибиотике. 

Следует отметить, что при пероральном введении препарата зна¬ 
чительно снижаются его токсичность и противоопухолевая активность, 
что связывают с инактивацией его в пищеварительном тракте в ре¬ 
зультате гидролитического расщепления гликозидной связи. 

В метаболических превращениях препарата большое значение 
придается активному участию цитохрома Р-450, так как после индук¬ 
ции моиооксигеназ печени или их ингибирования происходят изме¬ 
нения как противоопухолевых, так и токсических его свойств. В итоге 
под влиянием микросом клеток различных органов в присутствии 
НАДФ ■ Н адриамицин переходит в свободнорадикальное состояние 
семихинонного типа. Эти радикалы в свою очередь могут также обра¬ 
тимо связываться с молекулой ДНК, вызывая в ней одиночные или 
двойные разрывы нитей и образование сшивок ДНК-белок. Однако 
интеркаляция антибиотика в ДНК признается основным, хотя и, ви¬ 
димо, ие единственным механизмом его цитотоксического действия. 
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Механизм действия. Биологическое, в том числе противоопухо¬ 
левое, действие адриамицина, как и других антрациклиновых антибио¬ 
тиков, связано прежде всего с подавлением синтеза нуклеиновых кис¬ 
лот. Что касается характера влияния на синтез микромолекул, то 
адриамицин не обладает строгой специфичностью. В различных био¬ 
логических объектах он может подавлять преимущественно синтез ли¬ 
бо ДНК, либо РНК, а то и в одинаковой степени ингибировать образо¬ 
вание ДНК и РНК. Особенностью действия этого антибиотика являет¬ 
ся отсутствие подавления синтеза белка в опухолевых клетках, что 
может свидетельствовать о высокой избирательности. 

Предполагается, что подавление синтеза нуклеиновых кислот об¬ 
условлено нарушением матричной активности ДНК в процессах реп¬ 
ликации и транскрипции в результате образования стабильных комп¬ 
лексов и сопровождается почти полным тушением характерной флуо¬ 
ресценции, что связывают с интеркаляцией плоских хромофоров анти¬ 
биотика между парами оснований ДНК. Под влиянием адриамицина 
отмечается увеличение вязкости растворов ДНК и уменьшение коэф¬ 
фициента седиментации. Эти изменения гидродинамических свойств 
ДНК характерны для интеркаляции. Наблюдается также значитель¬ 
ное повышение температуры плавления ДНК. 

Образование комплекса антибиотика с ДНК приводит к ингиби¬ 
рованию ДНК- и РНК-полимеразных реакций, которые по существу¬ 
ющим представлениям ответственны за копирование онкогенной ин¬ 
формации. Имеются сведения, что адриамицин может вызывать одно- 
и двунитевые разрывы ДНК- Возникновение повреждений ДНК обу¬ 
словлено в первую очередь свободнорадикальными реакциями 
и влиянием препарата на цитоплазматическую мембрану. При актива¬ 
ции этого антрациклина микросомами печени в присутствии НАДФ Н 
он переходит в свободнорадикальное состояние семихинонного типа 
и обратимо связывается с молекулой ДНК, вызывая разрывы ее ни¬ 
тей и приводя к образованию сшивок ДНК — белок. В то же время 
свободные радикалы быстро реагируют с молекулярным кислородом, 
образуя супероксидные и гидроксидные радикалы. Накопившиеся 
в клетках продукты перекисного окисления в итоге могут приводить 
к нарушению структуры и функциональной организации клеточных 
систем, в частности дезинтеграции эндоплазматического ретикулума 
и мембран митохондрий, а также ингибированию синтеза жизненно 
важных ферментов. Генерацию свободных радикалов вблизи ДНК рас¬ 
сматривают как своеобразную форму активации препарата. 

Немаловажным в механизме действия адриамицина представляет¬ 
ся также тот факт, что этот антибиотик способен подавлять процессы 
репарации (преимущественно ДНК) после вызванного им повреждения. 

Предположение о важной роли клеточных мембран в механизме 
биологического действия адриамицина обусловлено тем, что препарат 
может оказывать цитотоксическое действие, ие проникая внутрь клет¬ 
ки. Четких данных о нуклеотидной специфичности связывания анти¬ 
биотика нет. Однако имеются сведения, что он специфически взаимо¬ 
действует с гуанином ДНК и для связывания необходимо наличие 
пар ГЦ. Хотя адриамицин обладает определенной нуклеотидной спе¬ 
цифичностью, однако он не может избирательно связываться только 
с соответствующими последовательностями и действует как универ¬ 
сальный ингибитор, вызывая гибель клеток любых типов. 

Антибиотик проявляет выраженное мутагенное действие, обла¬ 
дает высокой антимитотической активностью, вызывает изменения 
в ядрышках клеток и появление хромосомных аберраций. Он посту¬ 
пает в клетку путем как пассивной диффузии, так и активного транспор¬ 
та. При наличии чувствительности опухолевой ткани в клетках обиа- 
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руживаются высокие концентрации адриамицииа. Эта способность 
к материальной кумуляции, с одной стороны, позволяет прн многих 
формах опухолей и лейкозов получить хороший лечебный эффект, 
а с другой — выявить ряд нежелательных побочных явлений. 

При действии адриамицииа гибель опухолевых клеток носнт от¬ 
четливый дозозависимый характер и зависит от фазы митотического 
цикла. Хотя этот антибиотик может блокировать движение клеток 
опухоли во всех стадиях митотического цикла, преимущественное по¬ 
ражение нх происходит в 5 и СЦ-фазах. 

Показания к применению. Адриамицин обладает очень широким 
спектром противоопухолевой активности в клинике. Он проявил ле¬ 
чебное действие при большинстве форм солидных злокачественных 
опухолей. Выраженный эффект был получен при раке молочной же¬ 
лезы, раке мочевого пузыря, саркомах мягких тканей, остеогенной 
саркоме, саркоме Юинга, раке яичников, раке легкого, иеходжкии- 
ских лимфомах, лимфогранулематозе. 

Терапевтическое действие адриамицииа проявляется также в ря¬ 
де случаев при раке щитовидной железы, нефробластоме, нейробла¬ 
стоме, острых лейкозах, опухолях яичка, первичном раке печени, 
раке предстательной железы, плоскоклеточном раке головы и шеи, 
саркоме матки и некоторых других опухолях. 

При этом результаты лечения лучше у больных, ранее ие полу¬ 
чавших противоопухолевые препараты. У больных раком молочной 
железы, первично подвергавшихся химиотерапии адриамицином, 
объективный эффект наблюдается в 70 %, а у лиц, ранее леченных 
цитостатиками, — лишь в 35—40 % случаев. 

Показана возможность эффективного лечения злокачественных 
опухолей женских половых органов: саркомы матки и яичников, те¬ 
ратобластомы яичников, рака шейки матки, плоскоклеточного рака 
влагалища. 

Адриамицин открыл новые возможности лечения больных с сар¬ 
комами мягких тканей различного гистологического строения и остео- 
тенными саркомами. Наибольший успех наблюдается у больных 
с синовиальными саркомами. Антибиотик может быть весьма пер¬ 
спективным средством профилактики метастазов после оперший по 
поводу остеогенной саркомы нли саркомы Юинга. При лечении острых 
лейкозов эффективность адриамнциня ниже чем рубомицина. 

Важно, что к этому антибиотику проявили чувствительность опу¬ 
холи, ранее считавшиеся резистентными к химиотерапии (рак пред¬ 
стательной железы, рак мочевого пузыря, рак щитовидной железы, 
мезотелиома). 

Широкий спектр противоопухолевой активности препарата позво¬ 
лил включить его в большое количество (более 30) схем полихимиоте¬ 
рапии злокачественных опухолей. Ценным свойством антибиотика 
является отсутствие перекрестной резистентности с другими цитоста¬ 
тиками. 

Способ применения и дозы. Вводят препарат больным главным 
образом внутривенно. Возможно также внутриартериальное и внутри¬ 
полостное (внутрипузырное) введение. 

Адрнамнцнн может применяться в различных режимах. Прн ко¬ 
ротком цикловом режиме лечения препарат применяется ежедневно 
в дозе 20—25 мг/м 2 два-три дня подряд с перерывом между курсами 
3—4 недели либо в высокой дозе по 60—75 мг/м 2 одни раз в 3 недели 
с повторением курсов не менее 3—4 раз. 

При дробно-протяженном режиме препарат вводят в дозе 18 мг/м* 
(30 мг) внутривенно два раза в неделю в течение 3 недель. Такие кур¬ 
сы повторяют 3—4 раза с интервалом в месяц между циклами. Этод 
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режим может быть рекомендован больным с ослабленными резервами 
кроветворения н при наличии у них сопутствующих заболеваний пе¬ 
чени и сердца. Общая суммарная доза адриамицина при повторных 
курсах не должна превышать 550 мг/м 2 . 

Побочное действие. В невысоких терапевтических дозах адриа- 
мнцнн не вызывает серьезных функциональных нарушений. Возни¬ 
кающие побочные явления обратимы. Наиболее характерные побочные 
реакции для адриамицина: диспептический синдром, кардиотоксич¬ 
ность, миелодепрессия и алопеция. В период применения антибиотика 
возникают как непосредственные, так и отсроченные побочные реак¬ 
ции в виде тошноты и рвоты, стоматита, диареи, анорексии, алопеции, 
угнетения гемопоэза, появления болей в области сердца, ухудшения 
электрокардиограммы, возникновения флебитов, дерматитов, аллер¬ 
гических реакций. 

Наиболее серьезным и опасным осложнением является кумуля¬ 
тивная кардиотоксичность. В случае попадания адриамицина под ко¬ 
жу появляется воспаление, некроз ткани с последующим фиброзом. 

Угнетение кроветворения проявляется в форме лейкопении, тром- 
боцитопении и анемии, которые более выражены и чаще возникают 
у больных, ранее получавших лучевую или химиотерапию, а также 
в случаях проведения коротких режимов лечения. 

Противопоказания. Адриамицин не рекомендуется назначать 
больным с тяжелыми заболеваниями сердца н печени и значительным 
угнетением гемопоэза. 

Форма выпуска и хранение. Адриамицин выпускают в виде порош¬ 
ка по 0,01 г (10 мг) в стерильных флаконах. Хранить его следует 
в прохладном, защищенном от света месте по списку А. 

Рр.: Абгіатусіпі 0, 01 

О.і.сі. N 10 іп атриіі. 

5. Для внутривенных инъекций. 

АСПАРАГИНАЗА - А5РАКАОІІЧА511М 

Синонимы : краснитии, лейназа, Азрага§іпазе, Соіазразе, Сгазпі- 
Ііпе, Еізраг, КгазпШп, КгазпШпшп, Кгібоіазе, І.-Азрага§іпазе, 
Ьеисаза, Ёеипаза, Ьуоѵап, N50-109229. 

Аспарагиназа является первым и пока еще единственным препа¬ 
ратом ферментного происхождения, применяющимся при лечении 
острых лейкозов. 

История обнаружения антнлейкозной активности фермента берет 
начало от установления в эксперименте того факта, что сыворотка мор¬ 
ской свинки с высоким уровнем Г-аспарагиназы ингибирует развитие 
лимфосаркомы Гарднера. В дальнейшем были развернуты исследова¬ 
ния по изысканию источников получения и изучению биологических, 
биохимических, фармакологических и других свойств этого фермента. 

А-аспарагиназа является широко распространенным в природе 
ферментом и встречается у грибков, дрожжей, растений, бактерий 
и некоторых животных. Подробно изучены два источника получения 
фермента для медицинских целей — сыворотка морской свинки и бак¬ 
терии. Использование сыворотки морских свинок для получения 
/.-аспарагииазы оказалось проблематичным ввиду неэкономичности, 
громоздкости и трудоемкости метода. На курс одного лейкозного боль¬ 
ного необходимо около одного миллиона единиц фермента, что рав¬ 
ноценно использованию 30 000 морских свинок. Фермент, выделен¬ 
ный из дрожжей, оказался неэффективным при лейкозе. Некоторые 
штаммы Рзеиботопаз довольно богаты /,-аспарагииазой, однако воз- 
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можности использования фермента с лечебной целью сомнительны. 
Из многочисленных микроорганизмов наиболее доступным и актив¬ 
ным продуцентом оказалась кишечная палочка — Е. соіі. Получен¬ 
ный из различных штаммов этих бактерий препарат хорошо изучен 
и оказался активным в противоопухолевом отношении. 

Благодаря использованию современных эффективных технологи¬ 
ческих методов удалось получить высокоочищениые препараты, ко¬ 
торые с успехом используются у больных. Относительная устой¬ 
чивость аспарагиназы из Е. соіі к термической денатурации поз¬ 
воляет очистить фермент от большого количества примесного белка 
нагреванием. Фермент высокой степени очистки обычно получают 
путем использования нескольких методов,— таких, как фракцио¬ 
нирование неорганическими солями и органическими растворителя¬ 
ми, избирательная адсорбция, хроматографии и гель-фильтрация, 
электрофорез и др. 

Во многих странах мира аспарагиназу в промышленном масштабе 
производят из различных источников и продуцентов. Клиническое 
значение приобрела только аспарагиназа, полученная из Е. соіі. 
В СССР также разработана технологическая схема выделения и очист¬ 
ки фермента из Е. соіі, а кроме того, получен высокоочищеиный пре¬ 
парат Б-глютаминаза-аспарагииаза 2 из Рзеийотопаз аигапііаса. Ком¬ 
мерческие препараты аспарагиназы, выделенные из различных штам¬ 
мов Е. соіі, выпускаются фирмой «Вауег» (ФРГ) под названием «крас- 
нитин», фирмой «Куота» (Япония) под названием «лейназа» и в Совет¬ 
ском Союзе — «аспарагиназа». 

Отечественная аспарагиназа представляет собой і-аспараги- 
иаминогидролазу, полученную в кристаллическом виде из Е. соіі 
АТСС —9637. Оптимум рН активности фермента 6,5—7,5. При изме¬ 
нении рН в кислую или щелочную сторону ее снижение носит пологий 
характер. Соотношение активностей фермента при рН 5,0 и 7,2 состав¬ 
ляет примерно 0,87. Лечебный препарат в очищенном виде представ¬ 
ляет собой аморфную пористую массу белого цвета, хорошо раствори¬ 
мую в воде и практически нерастворимую в спирте, эфире и хлоро¬ 
форме. В растворенном виде препарат сохраняет активность в течение 
24—48 ч при 4 °С. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. 
Отечественная аспарагиназа, а также краснитин и лейназа отличаются 
низкой острой токсичностью. Полулегальная доза (БО 60 ) аспарагина¬ 
зы для мышей и крыс при однократном внутривенном введении состав¬ 
ляет примерно 200 000 МЕ/кг. Более чувствительны к препарату кош¬ 
ки и собаки, ЬОйо (доза, вызывающая гибель 50 % животных) для них 
значительно ниже и находится в пределах 50 000 МЕ/кг. Отмечены 
видовые и половые различия в чувствительности к препарату. В дозе 
2000 МЕ/кг при введении один раз в неделю фермент замедляет прирост 
массы растущих крыс-самцов, не влияя на этот показатель у самок. 

По параметрам токсичности и антилейкозному действию оте¬ 
чественная аспарагиназа подобна красиитину. После введения фер¬ 
мента в токсических дозах интоксикация проявляется в нарушении 
координации движений, урежении дыхания, потере веса, снижении 
двигательной активности и мышечного тонуса, анорексии, саливации, 
появлении тремора и судорог. Животные сидят неподвижно. Гибель 
чаще наступает в первые 3 ч после введения препарата, реже — через 
сутки и позднее. Выжившие животные через 2—3 сут постепенно при¬ 
бавляют в весе. 

Хроническая токсичность при многократном и длительном введе¬ 
нии аспарагиназы выявляется лишь при применении высоких доз. 
При этом несколько замедляется прирост массы самцов. Показатели 
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крови (число эритроцитов, лейкоцитов, содержание гемоглобина), как 
и весовые коэффициенты органов, при этом не изменяются, что может 
свидетельствовать о низкой кумулятивной токсичности препарата. 

В эксперименте аспарагиназа проявляет антибластическую актив¬ 
ность, приводя к торможению развития перевивных лейкоза и лимфо¬ 
саркомы и значительному увеличению продолжительности жизни 
животных. 

Наибольшую чувствительность к ферменту проявили лимфосар¬ 
кома Гарднера 6СЗНЕО и лимфаденоз 1,-5178 (Фишера) у мышей, 
в особенности подштамм Ь-5178у, отличающийся по цитогенетиче¬ 
ским характеристикам. Процесс полной регрессии лимфомы Гарднера 
под влиянием аспарагиназы приводит к возникновению иммунитета 
к последующим перевивкам этой опухоли. Эффект у животных с асцит¬ 
ной формой лимфомы 1,-5178г/ достигается уже при введении очень ма¬ 
лых (25 МЕ/кг) доз фермента. В более высоких дозах (от 50 до 
1000 МЕ/кг) аспарагиназа вызывает увеличение продолжительности 
жизни в среднем на 92—182 % у животных с 1,-5178 у, тогда как у мы¬ 
шей с 1,-5178 —лишь на 28—60 %. Применение оптимальной' дозы 
препарата (500 МЕ/кг) приводит к полному излечению 60—70 %[[жи- 
вотных с этой лимфомой. Выраженный лечебный эффект достигается 
как при курсовом введении фермента, так и при разовом его примене¬ 
нии в высокой дозе. Полной регрессии можно достичь у животных 
с лимфомой ЕАКАО-1. Даже у собак с лимфосаркомой аспарагиназа 
приводит к полному исчезновению опухоли и ее клинических призна¬ 
ков в течение двух месяцев. При этом иа протяжении длительного 
времени рецидива опухоли не наблюдается. Увеличение продолжитель¬ 
ности жизни в 1,5—2 раза отмечается в результате значительной рег¬ 
рессии опухоли штамма Р-1798 и лимфосаркоме крыс МнгрЬу Зіигт. 

Введение фермента одновременно с имплантацией опухолевых 
клеток штамма ДВА/2] предотвращает развитие опухолей у животных. 

Существенное значение имеют сроки введения препарата. При 
инъекции фермента мышам сразу после инокуляции лейкозных кле¬ 
ток эффекта не наблюдается. Применение же фермента через 7 су» 
после перевивки лейкоза вызывает полное излечение животных. 

Результаты лечения аспарагиназой отдельных эксперименталь¬ 
ных опухолей поразительны по скорости проявления и степени эффек¬ 
тивности — большие по размеру чувствительные опухоли исчезают за 
2 —3 сут. В регрессирующей лимфоме Гарднера уже через 48 ч после 
введения фермента содержится более 90% некротических клеток, а че¬ 
рез 72 ч обнаруживаются лишь единичные жизнеспособные клетки. 

Клетки саркомы Йенсена в культуре способны возобновлять рост 
при пересеве лишь после 24—48 -часового выдерживания их в среде 
с ферментом, при более длительной экспозиции культуры погибают. 

Аспарагиназу выгодно отличают высокая специфичность и строго 
избирательное каталитическое действие на лимфоидные опухоли. Зна¬ 
чительно увеличивается продолжительность жизни мышей с лейке¬ 
мией ВАРАД-І и др. По данным зарубежной литературы, фермент 
проявлял аитибластическое действие при 32 видах различных лим¬ 
фом. Чувствительными к аспарагиназе оказались и такие солидные 
опухоли крыс, как карциносаркома Уокера, саркома Йеисена и фиб¬ 
росаркома крыс. Отчетливое, но нестойкое снижение лейкоцитов кро¬ 
ви при введении препарата отмечается у животных с лейкозами Рау- 
шера и Фрейида, а также с гемоцитобластозом Ьа. Не получено эффек¬ 
та при лимфоме ЛИО-1 и лимфоидной лейкемии мышей Ь-1210, с асцит¬ 
ной опухолью Эрлиха и лимфомой В-5147. Фермент проявил цитоток¬ 
сическое действие и на различных лейкозных и опухолевых клетках 
в культуре ткани. 



Аспарагиназа тормозит включение меченого *Н-тимидина в ДНК 
клеток лимфомы Беркитта на 96,3—98,4 %. Такой же эффект обнару¬ 
жен на клеточных культурах лимфомы ЛТЛ и лимфоаденоза Б-5І78 
Фишера. Инкубация клеток лимфолейкоза человека с аспарагиназой 
приводит к гибели 77 % клеточных элементов. Несколько меньшую 
цитотоксичность проявляет фермент на клетках лимфомы ЛТЛ и рака 
яичника человека СаОѵ. Культуры клеток лимфомы ЛИО-! и лейко¬ 
за Ь-1210 также оказались к нему резистентными. Таким образом, 
многочисленные экспериментальные исследования выявили уникаль¬ 
ное высоко избирательное противолейкозное свойство аспарагиназы— 
ее высокий химиотерапевтический индекс. 

Аспарагиназа — препарат белковой природы и подобно многим 
другим белкам в организме проявляет антигенные свойства, вызывающи* 
у животных анафилактические реакции, характер и выраженность ко¬ 
торых сходны с действием альбумина. Иммунодепрессивное действие на 
90 % проявляется лишь в высоких дозах, находящихся на уровне 
БИц, и выше. Препараты аспарагиназы угнетают продукцию гемаг- 
глютининов против эритроцитов барана, если их вводить до инъек¬ 
ции антигена. При введении ферментов после антигена иммунодепрес¬ 
сивный эффект отсутствует. Существенно подавляют они продукцию 
гемолизинов независимо от срока введения антигена. Все аспарагина¬ 
зы, полученные из Е. соіі, обладают перекрестной антигенностью, 
тогда как фермент, выделенный из других бактерий, не имеет общих 
антигенов с препаратами из Е. соіі. При взаимодействии аспарагиназ 
с соответствующими антителами их ферментативная активность сни¬ 
жается почти вдвое. Устаиовлеиа корреляция между титром антител 
и скоростью очистки крови от препарата. Так, у иммунных мышей 
очистка плазмы происходит в течение 30 мин после внутривенного вве¬ 
дения Б-аспарагиназы, при этом содержание препарата, циркулиру¬ 
ющего в крови, быстро возвращается к норме. У иеиммунизированиых 
животных фермент определяется в кровеносном русле в течение 48 ч 
после инъекции, а Б-аспарагин в крови отсутствует. Это свидетельству¬ 
ет о том, что образование в крови иммунных антител может свести 
к нулю противолейкозную активность аспарагиназы. 

Подтверждением этому служат данные о неэффективности лечения 
препаратом животных с перевивной лимфомой, предварительно про- 
иммунизированных этим ферментом, так как в крови их накапливают¬ 
ся антитела к аспарагиназе. Антисыворотки с ферментами обладают 
перекрестной активностью. Для преодоления иммунологической не¬ 
совместимости препарата предлагается использовать вместо нативных 
так называемые иммобилизованные в виде мнкрокапсул ферменты, 
которые пребывают в организме более длительное время, а их полу¬ 
распад увеличивается с 2 до 60—72 ч. 

Широта терапевтического действия аспарагиназы мала. Она ие 
проявляет перекрестной резистентности с другими цитостатическими 
препаратами и с успехом может применяться при опухолях, устой¬ 
чивых к химиотерапии. 

Для нормальных тканей аспарагиназа малотоксична. Введение 
фермента здоровым мышам в терапевтических дозах не приводит к по¬ 
тере массы тела и другим проявлениям токсичности, хотя в процессе 
лечения лейкозных мышей масса их снижается. Каких-либо суще¬ 
ственных морфологических изменений в мозгу, легких, сердце, печени 
и селезенке, поджелудочной железе, толстом и тонком кишечнике, 
в мышпах мелких животных и даже обезьян не обнаруживается. Клет¬ 
ки селезенки также устойчивы к действию фермента, менее резистент- 
іы клетки тимуса. 

Даже в высоких дозах, достигающих или превышающих МПД, 
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аспарагиназа, в отличие от большинства алкилирующих веществ, не 
вызывает выраженной миелодепрессии, однако диапазон ее возможных 
побочных токсических эффектов на другие органы, включая печень, 
поджелудочную железу, почки и мозг, расширяется. Препарат прояв¬ 
ляет пирогенность и эмбриотоксичность. 

Фермент может вызывать временную лимфопеиию, но практически 
не затрагивает другие ростки кроветворения. В связи с тем что аспа¬ 
рагиназа отщепляет аммиак от аспарагина и глутамина, длительное 
применение ее в высоких дозах может привести к разнитию аммонн- 
емии. 

Фармакокинетика и метаболизм. Время циркуляции аспарагиназы 
в крови и сроки выделения ее из организма различны у разных видов 
животных. Скорость выведения фермента из плазмы крови крыс зна¬ 
чительно выше, чем таковая у кроликов и мышей. Уровень фермента¬ 
тивной активности препарата в крови зависит также от способа его 
введения. Наиболее высокие показатели аспарагиназы в крови на¬ 
блюдаются при внутривенном введении, а при внутрибрюшинном 
и особенно при внутримышечном уровень ее примерно в 3—4 раза 
ниже. Максимум содержания фермента в циркулирующей крови после 
его однократного внутривенного применения регистрируется уже 
в первые минуты, тогда как при других способах введения — лишь 
через 2 ч. Препарат циркулирует в крови животных на протяжении 
8—10 ч и через 12 ч почти полностью исчезает из плазмы и не опре¬ 
деляется. 

Динамика содержания фермента в крови кроликов при многократ¬ 
ном введении отличается от таковой других препаратов. По мере уве¬ 
личения числа инъекций аспарагиназы и удлинения сроков после пер¬ 
вого ее введения скорость выведения фермента из крови возрастает. 
Через 25—30 сут (6—7 инъекций) оиа вдвое превышает скорость очи¬ 
щения крови после первой инъекции. 

У человека период полураспада фермента после внутривенного 
введения колеблется в пределах 8—30 ч. При ежедневном применении 
препарата удается поддерживать его достаточный уровень в крови, 
причем следы фермента можно обнаружить в плазме крови еще в те¬ 
чение 10 сут после окончания курса лечения. В моче препарат не об¬ 
наруживается в связи с быстрой его биотрансформацией в организме. 

Метаболические сдвиги в организме под влиянием аспарагиназы 
связаны с обменом аспарагина, синтезируемого преимущественно 
клетками печени под влиянием аммиакзависимой аспарагинсинтетазы. 
Наибольшей аспарагинсинтетазной активностью обладает микросо* 
мальная фракция клеток печени, а в лейкоцитах она незначительна. 
Аспарагин и глутамин являются эссенциальными факторами роста и 
развития не только нормальных, но и опухолевых и лейкозных тканей. 

В некоторых лейкозных клетках отсутствует или находится в не¬ 
значительных количествах фермент аспарьгинсинтетаза, тогда как 
в большинстве солидных опухолей человека он имеется. В связи с его 
низким содержанием клетки лишены способности синтезировать аспа¬ 
рагин, захватывая экзогенный аспарагин из циркулирующей крови. 
Аспарагиназа, являясь катализатором распада аспарагина, лишает 
их этих источников. Попадая в организм, этот фермент кроме дезами¬ 
нирования аспарагина способен катализировать его гидролиз с вы¬ 
делением аммиака. 

Аспарагинсинтетазная дефектность некоторых лейкозных клеток 
н лимфосарком является показателем их чувствительности к аспара- 
гиназе. Нарушение метаболизма аминокислоты аспарагина, его де¬ 
фицит в лейкозных клетках и истощение в плазме крови, естественно, 
приводят к нарушению синтеза белка, а отсюда — к торможению раз- 
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вития лейкозиого процесса. Угнетение белкового синтеза ■— это наи¬ 
более ранние и ощутимые биохимические изменения, возникающие под 
влиянием аспарагииазы. 

Механизм действия. Цитостатические механизмы влияния аспа- 
уагииазы значительно отличаются от механизма действия других про¬ 
тивоопухолевых препаратов и направлены иа изменение биохимиче¬ 
ского гомеостаза. В механизме антилейкозного действия аспарагииазы 
особо важным является тот факт, что фермент в организме, особенно 
в лейкозиых клетках с высокой пролиферативной активностью, создает 
дефицит аспарагина. 

А так как аспарагин входит в состав белков, следовательно, сни¬ 
жение его концентрации приводит к ослаблению или прекращению 
белкового синтеза, что в свою очередь оказывает влияние на мембраны 
лейкозных клеток, их метаболизм и деление. Вот почему чувствитель¬ 
ность малигнизированных клеток и тканей тесно связана с аспара¬ 
гин-зависимостью клеток. Оказалось, что к действию аспарагииазы 
наиболее чувствительны опухолевые клетки, неспособные синтезиро¬ 
вать аспарагин в связи с дефицитом в них фермента аспарагиисинтета- 
зы. В чувствительных к аспарагиназе клетках лейкоза ЛТЛ и куль¬ 
туры лимфомы Беркитта фермент в концентрации 50 МЕ/мл на 97— 
98 % тормозит включение 3 Н-тимидина в ДНК. В той же концентра¬ 
ции препарат ие влияет на уровень включения меченого нуклеозида 
в ДНК клеток лейкозов Б-1210 н, ЛИО-1 и клеток линии СаОѵ рака 
яичников человека, устойчивых к аспарагиназе. 

Снижение интенсивности синтеза белка при уменьшении концент¬ 
рации аспарагина в бластных клетках, ингибируемых аспарагиназой, 
подтверждено экспериментально. Это, естественно, приводит к отми¬ 
ранию и рассасыванию опухолевых клеток, а в результате попадания 
в кровь специфических антигенов из распадающихся клеток включают¬ 
ся иммунные механизмы организма. 

Препарат является циклозависимым и в период митотического 
цикла действует на фазу О,. 

Ранее считалось, что потребность в экзогенном аспарагине являет¬ 
ся уникальным свойством высокочувствительных лимфом, отвечающим 
на введение аспарагииазы. Однако позднее было доказано, что нор¬ 
мальные лимфоциты также нуждаются в экзогенном аспарагине. Об¬ 
наружено сходство между клетками лимфоидных опухолей и нормаль¬ 
ными лимфоцитами по содержанию гликопротеидов в клеточной стен¬ 
ке. Поэтому разрушению внеклеточного пула аспарагина и лизису 
могут подвергаться не только клетки опухолей, но и нормальные лим¬ 
фоциты, что в свою очередь приводит к развитию временных лимфо- 
пений и кратковременных ремиссий при лимфолейкозах. 

Показания к применению. Спектр антибластического действия 
аспарагииазы ограничивается главным образом острым лимфобласт¬ 
ным лейкозом (преимущественно у детей). Ремиссии можно достичь 
также при лимфосаркоме и ретикулосаркоме, а иногда и в случаях 
обострения хронической миелоидной лейкемии. Особенно хороший 
эффект препарат вызывает у больных, ранее ие подвергавшихся химио¬ 
терапии. При этом ремиссии можно наблюдать даже в случаях рефрак¬ 
терное™ к другим противоопухолевым препаратам. Включение аспа- 
рагиназы в состав лекарственных комбинаций с винкристином и пред- 
низолоном позволяет получить полные ремиссии у 97 % больных ост¬ 
рым лимфобластным лейкозом. 

Способ применения и дозы. Аспарагиназу вводят больным внут¬ 
ривенно ежедневно в суточной дозе 200—300 МЕ/кг. Суммарная кур¬ 
совая доза препарата 300 000—400 000 МЕ. Возможно применение его 
в виде медленной инфузии в течение 30 мин. Иногда проводят интен- 
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іивный курс лечения, увеличивая суточную дозу фермента и сокращая 
сроки лечения. 

Побочное действие. Токсические свойства препарата выражены 
нерезко. Применение его ограничивается такими нежелательными 
явлениями, как быстрое его разрушение в организме, подавление 
активности образующимися антителами и аллергические осложнения. 
Переносимость аспарагииазы индивидуальна. Осложнения, возника¬ 
ющие у больных во время лечения, имеют ряд особенностей и выра¬ 
жаются в основном в токсическом действии на печень, почки, подже¬ 
лудочную железу и центральную нервную систему. У больных могут 
появиться недомогание, тошнота, рвота, анорексия, иногда — сниже¬ 
ние массы тела, лихорадка. Побочные аффекты дозозависимы. 

Биохимические признаки недостаточности функции печени воз¬ 
никают уже в первые две недели лечения. Нарушается прежде всего 
протеинсинтезирующая функция с уменьшением содержания общего 
белка, гипоальбумииемией, иногда сопровождаемой анасаркой. Со¬ 
держание глобулинов обычно не изменяется. У отдельных больных от¬ 
мечается угнетение свертывающей системы крови с умеренно выра¬ 
женным геморрагическим синдромом, обусловленное дефицитом ряда 
образуемых печенью коагуляционных факторов, снижением содержа¬ 
ния протромбина, фибрина. В крови могу* повышаться уровни оста¬ 
точного азота, билирубина, трансаминаз, щелочной фосфатазы, иногда 
появляются гипохолестерннемия и повышенная задержка бромсульфа- 
леина. Гепатотропный эффект чаще возникает и выражается сильнее 
у больных с исходной патологией печени. 

Описаны случаи почечной недостаточности, развития панкреатита, 
протекающего без повышения содержания панкреатической амилазы 
и липазы в сыворотке крови, что связано с нарушением их синтеза. 
Уменьшение содержания эндогенного инсулина может привести к раз¬ 
витию гипергликемии. 

Имеют место случаи возникновения аллергических реакций в виде 
озноба, зуда и высыпаний на коже, отека век, крапивницы и даже 
анафилактического шока, угнетения образования антител и торможе¬ 
ния реакции замедленного типа. 

Неврологические расстройства чаще проявляются депрессией раз¬ 
ной степени выраженности, сонливостью, изредка — нарушением соз¬ 
нания. У отдельных больных наблюдается уменьшение числа лейко¬ 
цитов (за счет лимфоидных элементов) и тромбоцитов. 

Неблагоприятные реакции при лечении аспарагиназой обычно 
непостоянны и обратимы. В процессе химиотерапии необходимы тща¬ 
тельный контроль за морфологическим составом крови, показателями 
ее свертывающей системы, содержания сахара и азота, общего белка, 
контроль за функцией печени и почек. 

Противопоказания. Аспарагиназу ие рекомендуется применять 
при беременности, тяжелых сопутствующих заболеваниях печени, по¬ 
чек, поджелудочной железы, при выраженных лейко- и тромбоцито- 
пениях. 

Форма выпуска и хранение. Аспарагиназа выпускается во флако¬ 
нах, содержащих по 5000 и ли 10 000 МЕ препарата и 80 мг маннитола. 
В упаковке имеется 10 флаконов с препаратом и 10 ампул стерильного 
физиологического раствора хлорида натрия. Хранить препарат сле¬ 
дует в защищенном от света прохладном месте при температуре не вы¬ 
ше 8 °С. В холодильнике упакованный фермент может сохраняться 
в течение 4 лет, 

Кр.: Азрагаеіпаэі 10 000 МЕ 

Б. I. Ф. № 30 іп агприіі. 

5. Для внутривенных инъекций. 
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БЕНЗОТЭФ — ВЕ^ОТЕРНІШ 


Синонимы: препарат А-16. 

Бензотэф относится к соединениям группы этилениминов и по хи¬ 
мическому строению является М-бензоил-И', К', ГГ, М'-диэтнлентри- 
амидом фосфорной кислоты. 

Представляет собой белый мелкокристаллический порошок без 
запаха, негигроскопичиый, хорошо растворимый в воде, изотоническом 
растворе хлорида натрия, спирте. Плавится при температуре 150— 
152 °С. Водные растворы препарата нестойки, так как в воде он легко 
гидролизуется. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. 
При сходстве химического строения бензотэфа и тиофосфамида первый 
значительно менее токсичен и более мягко [действует на кроветво¬ 
рение. 


н 2 с^-сн 2 

V 
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Бензотэф 


При однократном введении препарата в токсических дозах у жи¬ 
вотных независимо от вида (мыши, крысы, кролики) развивается под¬ 
острая форма интоксикации при явлениях общего угнетения нервной 
системы. Применение бензотэфа однократно в МПД (максимально до¬ 
пустимой дозе) приводит лишь к незначительным изменениям общего 
состояния, которые проявляются в ослаблении двигательной актив¬ 
ности и ухудшении аппетита. Эти симптомы уже через несколько суток 
исчезают, адинамия проходит, к животным возвращается активность, 
у ннх улучшается аппетит, восстанавливается масса тела. 

Одним из характерных и основных свойств бензотэфа является 
угнетение кроветворения. После однократного внутривенного введе¬ 
ния препарата кроликам в ЬО 100 в периферической крови развивается 
прогрессирующая лейкопения с гранулоцито- и лимфоцитопенией, 
уменьшается число эозинофилов и моноцитов. Наряду с количествен¬ 
ными сдвигами наблюдаются и качественные изменения: появляются 
клетки увеличенных размеров с нечеткими контурами, набухшими яд¬ 
рами, неравномерной окраской цитоплазмы и токсической зернисто¬ 
стью. Заметно уменьшается и содержание кровяных пластинок. Изме¬ 
нения со стороны красной крови несущественны: содержание гемогло¬ 
бина и количество эритроцитов снижаются в среднем на 10—20 %. 

Глубокие нарушения, приводящие к полной аплазии кроветвор¬ 
ной ткани, выявляются при однократном введении препарата в ГО 50 . 
Уже через 30 мин в костном мозге снижается содержание зрелых гра- 
нулоцитов и уменьшается лейко-эритробластический индекс, хотя 
в периферической крови изменений еще нет. Через 3 ч в миелограмме 
появляется значительное количество гемоцитобластов, ретикулярных 
и плазматических клеток. В эти сроки регистрируются также каче¬ 
ственные изменения в клетках миелоидного ряда: токсическая зер¬ 
нистость цитоплазмы, дистрофические изменения в ядрах грануло- 
цитов. Через 6 ч выявляются изменения в эритроидном ростке. На 
фоне уменьшения содержания миелоидных элементов в костном мозге 



выявлено торможение созревания гемоглобинсодержащих красныя 
клеток, процент базофильных эритробластов при этом увеличивается. 
Встречаются единичные распадающиеся клетки. 

Наиболее выраженные нарушения костномозгового кроветворе¬ 
ния наблюдаются через сутки после введения бензотэфа в токсической 
дозе, когда происходит массовая гибель молодых и зрелых грануло- 
цитов и эритроидных элементов при относительном увеличении до 
41 % содержания лимфоидных клеток. 

В крови на фоне резкого уменьшения числа лейкоцитов встреча¬ 
ются дегенеративные формы клеток белой крови с гйперсегментозом 
и пикнозом ядер, вакуолизацией цитоплазмы. Токсическое действие 
бензотэфа на лимфоидные элементы костного мозга незначительно 
и проявляется в основном в дистрофических изменениях ядер. На 3-и 
сутки наступают полная гибель миелокариоцитов костного мозга и де¬ 
генеративные изменения клеток эритроидного ряда. 

Эти данные свидетельствуют о том, что наиболее чувствительным 
к действию бензотэфа является миелоидиый, после него красный рос¬ 
ток; в меньшей степени нарушения обнаруживаются в клетках лимфо¬ 
идного ряда. 

Цитотоксическое влияние бензотэфа проявляется в отношении не 
только кроветворения, но и ряда других органов с высокой пролифе¬ 
ративной способностью. 

Дистрофические н деструктивные изменения тонкого кишечника 
достигают максимума через 1—3 сут после введения препарата. 

В селезенке несколько уменьшаются в размерах фолликулы, 
встречаются клетки в состоянии распада и с пикнотизироваииыми яд¬ 
рами. Через сутки происходит частичная редукция фолликулов, а за¬ 
тем фолликулы определяются в виде островков лимфоидных элементов 
с уплотненными ядрами, клеточный состав красной пульпы значитель¬ 
но разрежается, а затем наступает полная редукция фолликулов. 

Подобного рода дистрофические и деструктивные изменения выяв¬ 
лены и в тонком кишечнике. В печени, почках, сердце, семенниках и над¬ 
почечниках не выявлено существенных морфологических изменений. 

После введения препарата в ЬО І00 через 30 мин отмечается лишь 
тенденция к снижению уровня сахара крови, затем через 2 ч уровень 
сахара несколько повышается, а через 3 ч достигает исходных вели¬ 
чин. Бензотэф в токсической дозе приводит к увеличению массы над¬ 
почечников (до 25 %) и выраженному снижению в них уровня аскор¬ 
биновой кислоты. При этом резко уменьшается содержание эозинофи- 
лов периферической крови. 

Антибластические свойства бензотэфа были доказаны на различ¬ 
ных моделях перевивных опухолей животных. Оказалось, что он об¬ 
ладает довольно широким спектром противоопухолевой активности. 

После курса лечения бензотзфом наступает полное рассасывание 
карциномы Герена и карциномы РА крыс; рост карциномы Уокера 
и альвеолярного рака печени —карциномы РС-1 тормозится на 89,5 %. 
Высокочувствительны к препарату и опухоли соединительнотканного 
происхождения: 99,8 % торможения роста саркомы 45, 99,9 % — 
саркомы Йенсена при 60—70 % полного рассасывания опухолей. Даже 
при таких малочувствительных к алкилатам моделях опухолей, как 
лимфосаркома Плисса крыс и саркома Крокера мышей, получен до¬ 
вольно высокий антибластический эффект (86,6 и 95,1 % торможения 
роста). Противоопухолевая активность бензотэфа обнаруживается 
и в поздние сроки после перевивки карциномы Герена. При некоторых 
опухолях бензотэф проявил более высокую активность, чем тиофос- 
фамид (саркома М-1, лимфосаркома Плисса, саркома Крокера). Отчет¬ 
ливый антибластический эффект получен также на метастазирующей 
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модели карциномы Брауна — Пирс кроликов. После химиотерапии 
бензотэфом в 80 % случаев поражения опухолевым процессом боль¬ 
шинства органов и тканей не прон сходит. Не обнаружено эффекта 
у мышей с асцитной формой карциномы Эрлнха. Характерно, что антн- 
бластнческая активность препарата довольно четко сохраняется прн 
разных путях его введения — подкожном, внутрнбрюшннном, внут¬ 
ривенном н ингаляционном. 

Высокая активность бензотэфа отмечена также на различных 
штаммах однослойных культур злокачественных опухолей человека: 
культура опухоли маткн — Неіа, молочной железы — СаМа, горта¬ 
ни — Нер II, меланобластомы, цитотоксический эффект достигается 
при минимальных дозах препарата (10—25 мкг/мл) и проявляется 
в виде дегенерации опухолевых клеток и значительном уменьшении их 
количества. 

После внутривенного введения бензотэфа морфологически не 
выявлено изменения интимы сосудов или их тромбоза. Прн внутрн- 
брюшпнном введении препарат не вызывает изменений серозной обо¬ 
лочки, прн пероральном — не оказывает раздражающего действия на 
слизистую оболочку желудка животных, а при ингаляционном в опти¬ 
мальных концентрациях — не приводит к изменениям в дыхательных 
путях и паренхиме легкого. 

После многократного (8—10 инъекций) внутривенного введения 
бензотэфа кроликам в оптимальной терапевтической дозе видимых из¬ 
менений общего состояния не отмечается, а появляется лишь умерен¬ 
ная лейкопения. Это подтверждено и на собаках, которым ежедневно 
десятикратно вводили бензотэф в лечебной суточной дозе 24 мг, реко¬ 
мендованной для применения у человека. 

В МПД бензотэф не вызывает существенных изменений артери¬ 
ального давления и дыхания. Лишь после введения препарата в абсо¬ 
лютно смертельной дозе происходит весьма умеренное (на 10—15 %) 
и кратковременное снижение давления, которое нормализуется в пер¬ 
вые же минуты, а также возбуждение дыхания. 

Препарат не обладает также адренолитическнм действием. На 
изолированном сердце лягушки в концентрациях 1 • 10 " 2 —1 • 10 
амплитуда и ритм сердечных сокращений не изменяются. В ббльшнх 
концентрациях 1 : 100, 1 : 500 препарат приводит к незначительному 
уменьшению амплитуды сердечных сокращений, которое легко устра¬ 
няется после отмывания органа раствором Рннгера. 

Бензотэф в оптимальных концентрациях не проявляет холинэргн- 
ческого действия, не влияет на автоматизм, амплитуду и ритм спон¬ 
танных сокращений изолированного отрезка тонкого кишечника кро¬ 
лика. Лишь с повышением концентрации отмечается незначительное 
уменьшение амплитуды сокращений, тогда как ритм их не нарушается. 

При многократном введении бензотэфа в МПД характер измене¬ 
ний морфологического состава кровн сохраняется, однако степень воз¬ 
никающих лейкопений и тромбоцнтопений не столь резко выражена 
и нарушения не носят прогрессирующего характера. Восстановление 
лейко- и тромбоцнтопоэза обычно начинается уже через 3—5 сут после 
последней инъекции бензотэфа, а через 3—4 недели наступает норма¬ 
лизация количественного состава периферической кровн с исчезнове¬ 
нием морфологических изменений в лейкоцитах. 

В курсовой лечебной дозе бензотэф обычно приводит к нерезким 
и нестойким нарушениям кроветворения. Угнетение гемо-, особенно 
лейкопоэза достигает максимума в середине курса химиотерапии, но 
и в этот период митотическая активность клеток мнелондного и эрн- 
трондного рядов остается достаточно высокой. Постепенно мнелограм- 
ма нормализуется, и через 2 недели после окончания введения препа- 
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рата происходит ее восстановление так же, как и лейкоцитарной фор¬ 
мулы периферической кровн. 

В органах с высокой митотической активностью морфологические 
отклонения связаны в основном с уменьшением содержания лимфоид¬ 
ных и миелоидных элементов селезенки и костного мозга, умеренным 
угнетением пролиферации эпителия тонкого кишечника. 

Бензотэф не проявляет местно-раздражающего действия на сли¬ 
зистую глаза кролика, а также при нанесении на кожу живота 0,1 мл 
1 — ю %-го раствора. У кроликов отмечается лишь умеренная гипе¬ 
ремия сосудов конъюнктивы. 

Препарат обладает отчетливым анальгетическим действием (хотя 
и менее выраженным, чем у анальгина), которое проявляется уже че¬ 
рез 30 мин после введения в терапевтических дозах и продолжается 
в течение 2 ч. 

Фармакокинетика. 82 Р-бензотэф, введенный подкожно в терапев¬ 
тической дозе, обнаруживается в крови животных уже через 2 мии. 
Содержание его в дальнейшем постепенно возрастает, достигая мак¬ 
симального уровня к 20-й минуте, сохраняющегося в течение суток. 
Через двое суток радиоактивность крови постепенно снижается, а на 
3-и — не определяется. 

Спустя 1 ч после введения меченого препарата отмечается макси¬ 
мальное накопление активности во всех тканях. Наибольшее содер¬ 
жание 82 Р-бензотэфа обнаружено в почках, затем в убывающем по¬ 
рядке — в печени, кишечнике, легких, сердце, селезенке; минималь¬ 
ное —в костях и головном мозге. Через 3—4 ч происходит постепенное 
уменьшение уровня радиоактивности в тканях, который достигает 
минимальных величин через 48 ч. Быстрее других освобождаются от 
меченого препарата почкн, печень, кишечник и надпочечники. Накош 
ление радиоактивности в опухоли уступает некоторым органам. 

Выведение радиоактивного препарата и его метаболитов происхо¬ 
дит главным образом с мочой. Наибольшее количество радиоактивно¬ 
сти (до 70 %) выделяется через сутки, а через 6 сут она в моче практи¬ 
чески не выявляется. Общее количество радиоактивности в моче как 
здоровых, так и опухолевых крыс составляет 74,8—73,1 % пропорцио¬ 
нально введенной активности. Остальное количество 82 Р-бензотэфа 
выделяется с калом и выдыхаемым воздухом. Каких-либо различий 
в циркуляции, принципе распределения и путях выведения бензотэфа 
из организма здоровых и опухолевых животных не выявлено. 

Механизм действия. В механизме общебиологического действия 
бензотэфа, как и других алкилатов, в том числе и его антибластиче- 
ской активности, важная роль принадлежит нарушению обмена нукле¬ 
иновых килот. Являясь электрофильными веществами, эти соединения 
легко реагируют с нуклеофильными центрами белков, нуклеиновых 
кислот и других жизненно важных биохимических субстратов: амино¬ 
кислот, сульфгидрильных и гидроксильных соединений, анионов орга¬ 
нических и неорганических кислот, а также с атомами, содержа¬ 
щими свободную пару электронов, например азотом, серой, фосфо¬ 
ром и др. 

Под влиянием бензотэфа, примененного в оптимальном терапев¬ 
тическом режиме, существенные, хотя и нестойкие, изменения в со¬ 
держании нуклеиновых кислот выявлены лишь в селезенке. Через 
сутки после введения препарата уровень ДНК уменьшается в ткани 
этого органа на 50 %, а к 10-м суткам достигает исходных величин. 
В то же время содержание РНК в ткани селезенки не претерпевает 
существенных изменений. В тканях печени и головного мозга изме¬ 
нений в содержании ДНК и РНК не выявлено. Это обстоятельство, 
а также сравнительно быстро нормализующееся содержание ДНК 
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в селезенке свидетельствуют об относительно небольшой токсичности 
бензотэфа. 

Одним из критериев низкой степени токсичности и высокой обра¬ 
тимости действия бензотэфа может служить также низкое содержание 
в моче дезоксицитидина — одного из промежуточных продуктов рас¬ 
пада и синтеза ДНК. Прн отчетливом противоопухолевом эффекте 
к концу курса лечения бензотэфом отмечается существенное снижение 
уровня нуклеиновых кислот, особенно ДНК, в опухоли. Уменьшение 
концентрации ДНК наблюдается в ткани карциномы Герена, где анти- 
бластический эффект более выражен, чем в саркоме 45. 

Обращает на себя внимание обнаруженное несоответствие между 
уровнем накопления бензотэфа в тканях печени, селезенки, опухолей 
и степенью снижения в них содержания ДНК- В ткани печени мече¬ 
ный 82 Р-бензотэф обнаруживается в больших количествах, чем в тка¬ 
нях селезенки и опухоли, хотя достоверного снижения содержания 
ДНК в печени не обнаружено. По-видимому, здесь играет роль раз¬ 
личная степень митотической активности тканей, а также особенности 
алкилирования. 

В результате непосредственного алкилирования этилениминными 
соединениями азота-7 в кольце гуанина ДНК образуются ковалентные 
связи между азотистыми основаниями параллельных комплементар¬ 
ных нитей ДНК, приводящие не только к лабилизации, но и к после¬ 
дующему изменению ее структуры. 

Связь гуанина с дезоксирибозой ДНК в дальнейшем разрывается, 
и 7-алкилгуанин отделяется от нуклеиновой кислоты. Образовав¬ 
шаяся апуриновая ДНК теряет устойчивость, что приводит к разры¬ 
вам углеводно-фосфатных межнуклеотидных связей, т. е. разрывам 
в главных цепях ДНК- Следствием этого и является снижение ее со¬ 
держания. Такой механизм алкилирования стерически свободного 
азота-7 в кольце гуанина ДНК является, по-видимому, общим для 
большинства тканей организма. Существует точка зрения, что в тка¬ 
нях с высокой митотической активностью ДНК в период репликации 
находится в частично денатурированном состоянии, водородные связи 
между азотистыми основаниями разорваны, в результате чего она под¬ 
вергается более интенсивному воздействию алкилирующих соединений. 
Алкилирование денатурированной ДНК происходит в 5 раз быстрее, 
чем в нативной. Не исключена возможность, что значительное умень¬ 
шение содержания ДНК в тканях селезенки и опухоли под влиянием 
бензотэфа обусловлено одновременным алкилированием гуанина, аде¬ 
нина и цитозина, что, естественно, приводит к более глубоким нару¬ 
шениям структуры ДНК- 

Немаловажен тот факт, что в ядро клеток проникает и реагирует 
с ДНК лишь незначительная часть препарата. А для того чтобы столь 
небольшое его количество могло инактивировать такую крупную мак¬ 
ромолекулу, как ДНК, наиболее эффективным путем может оказаться 
процесс образования сшивок, так как только одна перекрестная связь 
в молекуле с молекулярной массой 5 • ІО 6 вызывает образование геля. 
Такое нарушение физико-химических свойств ДНК, естественно, 
должно привести к нарушению матричной активности, процесса реп¬ 
ликации и как итог — к невозможности участия ее в клеточном деле¬ 
нии. Разобщение дыхания и окислительного фосфорилирования может 
активировать эти процессы. Оказалось, что бензотэф проявляет инги¬ 
бирующее действие на рост опухолей в тех дозах, в которых он при вза¬ 
имодействии с ДНК способен образовывать гель. 

Для осмысления механизма действия бензотэфа могут иметь зна¬ 
чение и данные о высокой обратимости его токсических эффектов, 
в частности содержания ДНК в ткани селезенки, которое восстанав- 
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ливается в течение 10 сут после окончания курса химиотерапии. Столь 
быстрое восстановление ДНК станет понятным, если учесть возмож¬ 
ность «выщепления» специфическими тканевыми эндо- и экзонуклеаза- 
мн алкилированных участков ДНКіЧТО создает условия для осуществ¬ 
ления репаративного синтеза ДНК. 

Высокая реакционная способность бензотэфа в значительной сте¬ 
пени зависит и от функциональных групп белков — сульфгндрильных 
(5Н), аминных (ЫН.,) и карбоксильных (СООН). К концу курса химио¬ 
терапии в ткани опухоли, чувствительной к действию препарата, за¬ 
метно снижается содержание 5Н групп, тогда как прн резистентных 
вариантах тех же опухолей уровень этих функциональных групп бел¬ 
ков даже повышается. 5Н группы обладают широким спектром реак¬ 
ционной способности, имеет большое значение в окислительно-восста¬ 
новительных и метаболических процессах, клеточном делении, нервно¬ 
рефлекторной регуляции, что, несомненно, может оказать влияние на 
механизмы антибластической активности препарата. Снижение уровня 
общих 5Н групп под влиянием бензотэфа отмечается также в надпо¬ 
чечниках и щитовидной железе как опухолевых, так и здоровых жи¬ 
вотных. В сыворотке крови здоровых животных при этом наблюдается 
уменьшение содержания общего белка, а также амкнных и карбоксиль¬ 
ных групп. 

Бензотэф оказывает благоприятное влияние на состав белков сы¬ 
воротки кровн животных с перевивными опухолями. Уже в середине 
курса лечения отмечается увеличение содержания всех фракций гло¬ 
булинов. В то же время количество альбуминов продолжает снижаться, 
что приводит к резкому уменьшению альбумино-глобулинового 
коэффициента. А через неделю по окончании курса лечения наблюдает¬ 
ся тенденция к нормализации белкового обмена: увеличивается со¬ 
держание общего белка и альбуминов; значительно (почти до нормы) 
повышается альбумино-глобулиновый коэффициент. При этом содер¬ 
жание всех глобулиновых фракций, за исключением с^-глобулнна, 
восстанавливается до исходного уровня. 

В механизме антибластической активности бензотэфа большое 
значение имеет влияние его на баланс микроэлементов. Во всех орга¬ 
нах с активной пролиферацией под влиянием бензотэфа в токсических 
дозах происходит уменьшение содержания меди, марганца, цинка и 
кобальта. 

Механизм цитотоксического действия бензотэфа прослежен на 
культурах опухолей человека. Уже после однократного воздействия 
препаратом в минимальной дозе — 25 мкг/мл — происходит заметная 
задержка интенсивности роста и размножения культур, наступают 
дегенеративные изменения в клетках опухоли, изменяются их форма 
и структура. Морфологически в цитоплазме н ядрах обнаруживаются 
вакуоли. В гигантских многоядерных клетках наблюдаются глубокие 
деструктивные изменения в ядрах — кариорексис, кариолнзис; 
цитоплазма приобретает пенистый вид. 

Показания к применению. К бензотэфу более чувствительны опу¬ 
холи эпителиального происхождения: рак молочной железы, рак яич¬ 
ников, рак желудка и кишечника, рак легкого, эндотелнома плевры. 
Хорошие результаты с довольно продолжительными ремиссиями по¬ 
лучают даже на поздних стадиях рака молочной железы с отдаленными 
метастазами в легкие и кости, при обсеменении плевры и наличии 
выпота в плевральную полость, а также при запущенном раке яични¬ 
ков с метастазами в забрюшинные лимфоузлы, сальник, выпотах 
в брюшную полость и после нерадикальных операций. Субъективного 
и объективного улучшения можно добиться также прн неоперабельном 
раке легкого с выпотом в плевральную полость, раке желудка. 
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Способ применения и дозы. Больным препарат вводится различ¬ 
ными путями: внутривенно, внутрибрюшинно, внутриплеврально, пер¬ 
орально и инфляционно. Чаще он применяется внутривенно в дозе 
24 мг в 20 мл изотонического раствора хлорида натрия через день. 
Курс лечения состоит в среднем из 15 инъекций, но при отсутствии рез¬ 
кой лейкопении и хорошем самочувствии больного число введений на 
курс может быть доведено до 20 (суммарно 480 мг препарата). Боль¬ 
ным, у которых количество лейкоцитов и тромбоцитов быстро снижает¬ 
ся, число введений должно быть уменьшено, а при резком уменьше¬ 
нии — лечение прекращается. У больных, плохо переносящих пре¬ 
парат н испытывающих тошноту и рвоту, интервалы между инъекция¬ 
ми следует увеличивать на 1—2 дня. 

Бензотэф можно вводить также внутрибрюшинно и внутриплев¬ 
рально по 24—48 мг на инъекцию (в 20 мл раствора) после предвари¬ 
тельной эвакуации экссудата из полостей. 

Повторный курс лечения проводится через 2—3 месяца после пер¬ 
вого курса. 

При опухолях желудка и тонкого кишечника бензотэф можно 
применять внутрь. Для этого содержимое флакона (24 мг) перед при¬ 
емом растворяют в 10—15 мл спирта, а затем добавляют 10— 15,мл 
сиропа. Применять препарат внутрь следует ежедневно, один раз 
в сутки, через 30—40 мнн после второго завтрака (15 и больше прие¬ 
мов на курс). 

При генерализованном процессе прием бензотэфа внутрь необхо¬ 
димо чередовать с внутривенным введением препарата. 

Побочное действие. Обычно бензотэф хорошо переносится боль¬ 
ными. В редких случаях появляются тошнота и рвота, могут возник¬ 
нуть лейко- и тромбоцитопении. 

При снижении числа лейкоцитов ниже 3 • 10 е /л следует прекра¬ 
тить лечение и проводить переливания крови, лейкоцитарной массы, 
назначать пентоксил, нуклеиновокислый натрий, аскорбиновую кис¬ 
лоту. 

Противопоказания. Препарат не следует применять при резком 
истощении организма, в терминальных стадиях болезни, а также при 
выраженной лейкопении, в особенности после предварительной рент- 
геио- или химиотерапии; резкой анемии, тяжелых сопутствующих! 
заболеваниях (активный туберкулез, паренхиматозный гепатит, неф¬ 
рит, тяжелая недостаточность кровообращения). 

Форма выпуска и хранение. Бензотэф выпускается во флаконах 
емкостью 20 мл, содержащих 0,024 г стерильного лиофилизированного 
кристаллического вещества, по 10 флаконов в упаковке. Хранить 
препарат следует в прохладном, защищенном от света месте по спи¬ 
ску А. 

Кр.: ВепхоІерЬі 0,024 

Б. I. б. N 25 іп ашриіі. 

8. Для внутривенних инъекций. 


БЛЕОМИЦЕТИН - ВЬЕОМУСЕТІ N11»! 

Синоним: Віеотусеііп. 

Блеомицетнн представляет собой отечественный блеомицин, полу¬ 
ченный в СССР из культуры Зігеріоѵегіісіііішп егізеосагпеит ѵаг. 
Ыеотусіпі 1129. 

В отлнчие от японского блеоцина или американского бленоксана, 
состоящего из нескольких компонентов блеомицинового комплекса, 
блеомицетин — монокомпоиентный препарат, представленный чис- 



тым блеомицином А 8 (см. рис. 3, где Н = МН — (СН а ) 3 •— ЫН — 
— (СН 2 ) 4 — МН 2 . Это наиболее активный в противоопухолевом отно¬ 
шении компонент, обладающий более высоким химиотерапевтическим 
индексом, чем другие компоненты блеомицинового комплекса. 

В химическом отношении блеомицетин является гликопептидой 
и отличается от других компонентов блеомицинового комплекса струк¬ 
турой аминного фрагмента молекулы, представленного остатком спер- 
мидина. 

Для медицинского применения блеомицетин выпускается в виде 
гидрохлорида. Блеомицетииа гидрохлорид представляет собой пори¬ 



стую массу белого или желтовато-белого цвета. Ои легко растворим 
в воде, практически нерастворим в спирте, хлороформе, эфире. В ле¬ 
чебной практике используется препарат в виде прозрачного раствора, 
который готовят непосредствено перед введением. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. Симп¬ 
томы интоксикации после однократного парентерального введения 
блеомицетииа в токсических дозах проявляются в виде потери массы 
тела, адинамии, тремора, у некоторых животных — очагового облы¬ 
сения, появления язв, покраснения и даже некроза ушных раковин. 
При внутривенных инъекциях токсические и летальные дозы в 1,5 раза 
меньше, чем при внутрибрюшиниом и подкожном. При пероральном 
введении он в 10—14 раз менее токсичен. Малая токсичность антибио¬ 
тика при пероральном применении указывает на плохую его всасыва¬ 
емость либо инактивацию в пищеварительном тракте. Отмечена видо¬ 
вая вариабельность по чувствительности — крысы менее чувствитель¬ 
ны по сравнению с мышами, а собаки и кролики более чувствительны. 

Препарат не вызывает заметных нарушений кровообращения, ды- 
каиия и показателей электрокардиограммы. Внутривенное введение 
его животным даже в высоких дозах не сопровождается существенны¬ 
ми изменениями артериального давления, частоты и амплитуды дыха¬ 
тельных движений. Лишь в субтоксических дозах антибиотик вызы- 
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ваег незначительное кратковременное понижение артериального дав¬ 
ления. 

Блеомицетии не оказывает существенного влияния иа вегетатив¬ 
ную нервную систему, местно-раздражающего действия. После внутри¬ 
мышечного введения животным растворов блеомнцетина инфильтра¬ 
тов на месте инъекций не возникает. 

Как и блеомнцин, блеомицетии не проявляет гематотоксического 
и иммуиодепрессивного действия. Лишь после применения препарата 
в очень высоких дозах в периферической крови возникают незначитель¬ 
ные обратямые изменения, которые проявляются в виде умеренного 
лейкоцитоза, обусловленного гранулоцитозом и лимфоцитозом. Из¬ 
менений количества и осмотической резистентности эритроцитов, а так¬ 
же числа тромбоцитов не наблюдается. Считают, что блеомицетии не 
обладает гемолитическими свойствами. Изучение хронической токсич¬ 
ности при многократном введении в МПД в дозах, превышающих тера¬ 
певтические, показало, что антибиотик не нарушает функциональной 
деятельности печени и даже в токсических дозах не вызывает в ней 
структурных изменений. Содержание сахара, уровень билирубина, 
активность сывороточных трансаминаз н показатели тимоловой про¬ 
бы в крови при этом существенно не изменяются. Одним из признаков 
интоксикации, вызванной блеомицетином, является нарушение функ¬ 
ции почек. Уже после введения животным препарата в субтокснческой 
дозе наблюдаются заметное (в 2—3 раза) увеличение содержания моче¬ 
вины в сыворотке крови, протеинурия, хотя достоверного изменения 
показателей почасового и суммарного днуреза не отмечается. Степень 
выраженности изменений находится в зависимости от дозы препарата 
и путей его введения в организм. 

В процессе применения препарата у животных могут возникать 
изменения кожи и ее придатков в виде облысения, шелушения и ис¬ 
тончения кожи или гнперкератоза, сползания когтей, появления 
язв иа стопах лап. 

Отсутствие угнетения кроветворения и иммуиодепрессии — важ¬ 
ные положительные качества, выгодно отличающие его от многих дру¬ 
гих цитостатиков. 

Противоопухолевая активность блеомнцетина доказана на спект¬ 
ре перевивных опухолей и лейкозов. Высокий антибластнческий эф¬ 
фект получен на различных асцитных моделях. Наиболее чувствитель¬ 
ным к антибиотику оказался лимфолейкоз НК/ЛИ, несколько менее 
чувствительны карцинома Эрлиха и лимфолейкоз Р-388. Высокую 
избирательность противоопухолевого действия проявил антибиотик 
и в отношении солидных форм опухолей мышей, особенно саркомы 
180 (Крокера), а также меланомы Гардинга — Пасси, рака шейки 
матки (штамм РШМ-1). В то же время лимфосаркома ЛИО-1 оказа¬ 
лась резистентной к препарату. 

Фармакокинетика. После однократного парентерального введе¬ 
ния 67 Со-блеомицетнна кроликам он циркулирует и обнаруживается 
в крови на протяженны 4—5 ч. Уже через 15 мин в крови определяются 
высокие концентрации антибиотика, которые через 30—60 мин начи¬ 
нают снижаться вследствие распределения препарата по органам и тка¬ 
ням организма. Уже в ранние сроки после его введения (через 30 мии 
после внутривенного и через 1 ч после подкожного) высокий уровень 
накопления блеомнцетина определяется в большинстве органов 
и тканей (эритроциты, плазма крови, печень, почки, селезенка, лег¬ 
кие) как здоровых, так и опухолевых животных. В органах эндокрин¬ 
ной системы уровень накопления препарата значительно ниже, неболь¬ 
шое количество его концентрируется в мышцах. Максимально анти¬ 
биотик обнаруживается в коже, затем — в почках и легких. Уровень 
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препарата в органах и тканях неодинаков во времени. Так, сравни¬ 
тельно высокое содержание б теомицетпиа в эритроцитах, плазме, се¬ 
лезенке, легких сохраняется в течение 3 ч, в трубчатой кости — 24 ч, 
а в печени и почках — 120 ч, что объясняют сравнительно замедлен¬ 
ным выведением его нз этих органов. Скорость выведения блеомине- 
тина из плазмы, эритроцитов н легких значительно выше. Особенно 
долго препарат задерживается в коже, и во все сроки наблюдения кон¬ 
центрация в коже во много раз превышает содержание его в крови. 
Через сутки после парентерального введения, когда антибиотик не об¬ 
наруживается ни в крови, ни в органах, в коже все еще содержится 
значительное количество препарата. Небольшие количества антибио¬ 
тика определяются в костномозговой жидкости в течение 2 ч. 

Максимум накопления меченого антибиотика в опухоли отмечает¬ 
ся через 1 ч после введения, затем происходит плавное снижение кон¬ 
центрации на протяжении 2 сут. В интервале между 48 и 120 ч содер¬ 
жание препарата в 1 г опухоли сохраняется практически на одном 
Уровне. Важно, что удельная активность опухолевой ткани в интер¬ 
вале между 1 и 120 ч в 5—10 раз превышает таковую мышечной ткани. 

Из большинства органов и тканей основное количество препарата 
выводится в течение первых суток. Выведение меченого препарата из 
органов здоровых животных протекает с большей скоростью, чем у опу¬ 
холевых, и происходит преимущественно с мочой на протяжении 
2—3 сут и лишь в небольших количествах с калом — 1—2 % за сутки. 

Изучение фармакокинетики блеомицетина у больных микробио¬ 
логическим методом показало, что содержание препарата в крови 
искорость выведения его из организма зависят от обширности опухоле¬ 
вого процесса, индивидуальной чувствительности к препарату, а 
также путей введения его в организм. При больших размерах опухоле¬ 
вых масс в кровь поступает меньше антибиотика, чем при малых. 

При внутривенном введении препарата максимум его содержания 
в сыворотке крови отмечается уже через 15 мин. Затем происходит 
постепенное его снижение: черех 1ч — в 4—9 раз, через 4 ч — 
в 9—12,5 раза, а через сутки в сыворотке крови определяются лишь 
следы антибиотика. В случае внутриплеврального и внутримышечного 
введения блеомицетина больным поступление препарата в кровь про¬ 
исходит достаточно равномерно и довольно интенсивно в течение 4 ч. 
При этом максимальные концентрации антибиотика в крови опреде¬ 
ляются несколько позже — через 30 мин, а через 2 ч происходит по¬ 
степенное ее снижение. 

Мочевой клиренс в свою очередь пропорционален уровню препа¬ 
рата в крови. Медленное поступление препарата в кровь при внутри¬ 
мышечном введении и постепенная сорбция его тканями, в том числе 
опухолевыми, создают предпосылки к медленному выведению антибио¬ 
тика с мочой в ничтожных количествах (через 4 ч — лишь 3 %). 

Механизм действия. По механизму биологического действия блео- 
мицетии мало чем отличается от других антибиотиков этой группы, в том 
числе и блеомицина. Он избирательно подавляет синтез ДНК, вызы¬ 
вая однотяжевые ее разрывы, снижает пролиферативную активность 
клеток лимфатических узлов, а в токсических дозах—и клеток костно¬ 
го мозга. Показано, что препарат действует на клетки, находящиеся 
в интерфазе, тормозя их прохождение по фазам клеточного цикла. Анти¬ 
биотик связывается с ДНК путем интеркалянии битиазольного фраг¬ 
мента молекулы. 

Показания к применению. По спектру противоопухолевой актив¬ 
ности блеомицетин мало чем отличается от блеомицина Он эффективен 
при плоскоклеточном раке кожи, области головы и шеи, раке поло¬ 
вого члена, пищевода, шейки матки и вульвы, лимфогранулематозе, 
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ііеходжкииских лимфомах, а в сочетании с винбластином — при 
диссеминированных опухолях яичка различной природы. Препарат 
может использоваться в комбинированной химиотерапии с другими 
цитостатика ми, а также с лучевой терапией. 

Способ применения и доты. Блеомицетин вводят больным внутри¬ 
венно или внутримышечно в различных (по показаниям) режимах и до¬ 
зах: по 10 мг — инъекции производят 3 раза в неделю через день; 
по 15 мг — 2 раза в неделю (через каждые 3 дня). Суммарная курсо¬ 
вая доза антибиотика — не более 0,2—0,25 г (200 — 250 мг). При пло¬ 
хой переносимости препарата у ослабленных больных и с целью под¬ 
держивающей терапии возможно использование более низких разовых 
доз — по 5 мг. В случаях необходимости проведения интенсивной 
терапии препарат назначают ежедневно по 30 мг в течение 5—6 дней. 
Повторные курсы лечения проводят обычно через 3—4 недели. Воз¬ 
можно также внутриполостное, внутрибрюшинное и внутриплевраль¬ 
ное введение антибиотика. 

Побочное действие. В общем препарат малотоксичен и хорошо 
переносится больными. В процессе лечения блеомицетином у больных 
могут возникать тошнота, иногда рвота, часто — повышение темпе¬ 
ратуры, редко — алопеция, стоматит, изменения со стороны кожи в ви¬ 
де гиперпигментации и гиперкератоза. Явления эти обратимы. Осо¬ 
бенностью блеомицетина является то, что, в отличие от блеомицина, он 
не оказывает побочного действия на легкие и у больных не возникает 
токсических пульмонитов. 

Противопоказания. Блеомицетин не рекомендуется применять 
больным с тяжелыми заболеваниями печени и почек, беременным 
женщинам и лицам, страдающим заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы. 

Форма выпуска и хранение. Блеомицетина гидрохлорид выпус¬ 
кается в стерильных флаконах, содержащих по 0,005 г (5 мг) лио- 
фильно высушенного порошка. Хранить его следует в прохладном 
14—6 °С), сухом, защищенном от света месте по списку А. 

Нр.: Віеошусеііпі ЬубгосЫопсіі 0,005 

Б. 1. <1. N 20 іп агприіі. 

5. Для инъекций по назначению врача. 


БЛЕОМИЦИН — ВЬЕОМѴСІМШ : 

Синонимы: блеоцин, Віапохап, Віепохапе, ВБЕО, Віеосіп, 
Віеосуп, Віеошусіп, ВІеошусіп-ЬубгосЫогіс, Віосашісіпа, N50-125066. 

Антибиотик белковой природы. Получен в Японии. Выделен из 
штамма Зігеріотусез ѵегіісіііиз и представляет собой полипептидный 
комплекс, содержащий 13 различных водорастворимых пептидов, 
а также А-глюкозу и О-маннозу. Относится к группе флеомішинов. 
Блеомициновый комплекс представляет собой смесь многих компонен¬ 
тов, отличающихся по структуре концевого амина. В клинике исполь¬ 
зуется смесь биоаминов, содержащая главным образом блеомнцин А 3 
(см. рис. 3, где К = І4Н — (СН а ) 4 — ЫН а — 55—70 %), блеомицин 
В, (25—32 %) и некоторые минорные блеомицины (А г , В 4 , В,). Выде¬ 
ляют его из культуральной жидкости в форме хелатного комплекса 
с медью. И хотя биологическая активность медьсодержащего и свобод¬ 
ного от меди блеомицина одинакова, в клинике используют блеоми¬ 
цин, не содержаний меди. 

В неочищенном'виде блеомицин — порошок синего цвета (за счет 
соединений меди). При очистке препарата и удалении меди цвет его ста- 
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яовится сероватым, в[этом виде он менее токсичен и применяется в кли¬ 
нике. 

Антибиотик легко растворим в воде и физиологическом растворе, 
растворах глюкозы и Рингера, плохо растворяется в этаноле и нера¬ 
створим в органических растворителях. Производится препарат фир¬ 
мой №рроп Кауаки. 

Фармаколоі ические свойства и противоопухолевое действие. Блео- 
мицин относится к довольно активным антибиотикам. Он обладает 
отчетливым антибактериальным и противоопухолевым действием и да¬ 
же в слабых концентрациях подавляет рост микробов и кислотоустой¬ 
чивых бактерий, а также проявляет высокую антиканцерогенную и ан- 
тнбластическую активность іп ѵіѵо и іп ѵііго 

Антибластическая активность антибиотика доказана в опытах иа 
животных с различными по природе, морфологическому строению и про¬ 
исхождению перевивными опухолями (карцинома Эрлиха, саркома 
180, рак молочной железы ЫН 2 , гепатома МН-184, лейкоз 1,-1210 
и др.). Наряду с ингибированием в различной степени опухолевых 
процессов наблюдается значительное увеличение продолжительности 
жизни животных. Даже в высоких разведениях он подавляет рост 
культуры и эксплантатов столь злокачественной опухоли, как карци¬ 
нома Брауна — Пирс кроликов, причем опухолевые клетки под воз¬ 
действием препарата полностью теряют свои адгезивные свойства. 

Фармакологические характеристики выгодно отличают блеоми- 
цин от всех остальных противоопухолевых цитостатиков. Прежде всего, 
антибиотик не вызывает сколько-нибудь существенных нарушений 
со стороны периферической крови, кроветворных органов и всей систе¬ 
мы кроветворения. Отсутствие лейко- и тромбоцитопепии отмечено 
у различных животных и подтверждено в клинике. Лишь изредка на¬ 
блюдается незначительное снижение числа лимфоцитов и повышение 
относительного количества эозинофилов крови. Хотя этот препарат 
относят к цитостатикам, тем не менее его действие не затрагивает 
быстропролиферирующне кроветворные клетки. 

Другим достоинством блеомицина является то, что он в терапев¬ 
тических дозах ие проявляет иммунодепрессивного действия, не вызы¬ 
вает угнетения процессов антителообразования, не снижает поглоти¬ 
тельной способности клеток ретикулоэндотелиальной системы и не 
оказывает влияния на трансплантационный иммунитет. Даже в вы¬ 
соких дозах он приводит лишь к незначительному уменьшению числа 
гемолизинобразующих клеток в селезенке и не оказывает влияния на 
уровень антител. Лимфолитическое действие препарата выражено 
довольно слабо. Содержание антителообразующих клеток в селезен¬ 
ке, лимфоузлах и тимусе изменяется незначительно. Иммунодепрес¬ 
сивное действие блеомицина может проявиться лишь после применение 
его в высокотоксичных дозах, значительно превышающих МИД и яв 
ляющихся летальными. Различно влияние препарата на функцио¬ 
нальное состояние перитонеальных макрофагов мышей: у здоровых 
животных он вызывает снижение преимущественно поглотительной 
способности макрофагов, а у животных с опухолями существенно не 
изменяет исходно низких показателей фуикпиональной активности 
этих клеток. 

Мутагенные свойства у антибиотика выражены нерезко. 

Одним из наиболее частых токсических проявлений блеомицина 
у животных, в том числе у собак и обезьян, при внутривенном введении 
является возникновение различных поражений кожи, ее придатков 
и видимых слизистых, а также изъязвления стоп. 

В высоких дозах препарат у животных может проявлять терато¬ 
генное действие. 



Фармакокинетика и метаболизм. Блеомицин, как и другие анти¬ 
биотики, отличается более длительной циркуляцией в крови, чем алки- 
шрутощне соединения, после чего происходит его распределение по 
органам и тканям. 

Биологическая трансформация антибиотика начинается с его ин¬ 
активации, скорость которой зависит от содержания и активности со¬ 
ответствующего фермента, что в свою очередь определяет избиратель¬ 
ность его действия. При взаимодействии препарата с ферментом гидро¬ 
лизуется амидная связь а-аминокарбоксамидного фрагмента молеку¬ 
лы и выделяется аммиак. Инактивированный дезамидоблеомицин прак¬ 
тически не обладает противоопухолевой активностью, не связывается 
с ДНК и не вызывает ее однотяжевых разрывов. 

Известно, что клетки млекопитающих содержат аминопептидазу, 
которая способна инактивировать блеомицин (блеомицингидролазу). 
Фермент этот превращает антибиотик в неактивный аналог — дезами- 
до-блеомицин. У многих опухолевых клеток этот фермент отсутствует 
и с этим связывают их избирательную чувствительность к действию 
блеомицина. Наименее активен этот фермент в экстрактах, получен¬ 
ных из легких и кожи, а также в ткани плоскоклеточной карциномы 
кожи мышей, индуцированной метилхолантреном. В этих тканях био¬ 
логическое действие препарата наиболее выражено. С этим отчасти 
связывают эффективность блеомнцнна при плоскоклеточном раке, 
а также его повреждающее действие на ткань легких и кожу и отсут¬ 
ствие противоопухолевого эффекта при саркоме кожи, индуцирован¬ 
ной тем же канцерогеном, в клетках которой активность фермента зна¬ 
чительно выше. В то же время концентрация препарата в карциноме, 
ткани легких и коже животных оказалась более высокой, чем в других 
органах и тканях. 

Выявлены существенные различия в распределении фермента, 
инактивирующего блеомицин в тканях. Высокое его содержание обна¬ 
ружено в печени, а также селезенке и лимфатических узлах — отсюда 
быстрая инактивация препарата, а как результат — отсутствие имму- 
нодепрессивного действия. В коже фермент практически неактивен, ма¬ 
ло его и в легких. 

Прн парентеральном введении блеомицин очень быстро появляется 
в крови и в активной форме накапливается преимущественно в эпидер¬ 
мисе кожи н ткани легкого — опухоли этих органов наиболее чувст¬ 
вительны к блеомицину. 

При использовании меченого 3 Н-блеомицина у мышей обнаружено, 
что в легких через 1 ч в нетрансформированной активной форме нахо¬ 
дится до 80 % препарата. 

При внутривенном введении антибиотика в дозе 15 мг больным 
максимальная его концентрация в крови составляет 3,3 мкг/л, кото¬ 
рая в течение 15—30 мин быстро, а затем в течение 2—8 ч медленно 
снижается. При внутримышечном применении препарата довольно вы¬ 
сокая его концентрация сохраняется на протяжении нескольких часов. 
Выведение блеомицина из организма происходит в основном с мочой, 
причем максимальное его количество обнаруживается в моче спустя 
30 мнн — 1 ч. Особенно интенсивное выделение происходит на протя¬ 
жении первых 3 ч. Остатки препарата определяются в моче еще в те¬ 
чение 3 сут. 

После внутрнбрюшинного введения животным меченого антибио¬ 
тика в течение 5 ч с мочой выделяется до 65 % радиоактивности, в по¬ 
следующие 20 ч — еще 20. а за 2-е сутки •— 6 % . И лишь очень незна¬ 
чительная часть — 4 % выводится из организма с фекалиями на про¬ 
тяжении 48 ч. 

Механизм действия. Блеомицин в клетках животных подавляет 
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преимущественно синтез ДНК, тогда как синтез РНК и'белка повреж 
дается мало даже в случаях полной остановки синтеза ДНК. Наибо 
лее характерными чертами действия считаются образование в клетка? 
одиночных разрывов в сахарофосфатном остове ДНК и фрагмен 
тация ДНК. При создании комплекса антибиотика с ДНК-матрн 
цей происходит освобождение всех четырех оснований ДНК- В первук 
очередь освобождаются пиримидины, расположенные рядом с остат¬ 
ками гуанина и аденина, т. е. гуанииовые и адениновые связи обладают 
наибольшей уязвимостью к расщепляющему действию антибиотика. 
Это свойство препарата является основой его биологической, 
и в частности противоопухолевой, активности. Наряду с разрывам! 
одиночных нитей ДНК антибиотик может вызывать и двутяжевые раз 
рывы нитей ДНК- В результате прямого воздействия блеомицина нг 
ДНК-матрицу происходит подавление ДНК-зависимых полимераз¬ 
ных реакций, причем чувствительность отдельных полимераз к пре 
парату различна. Антибиотик примерно одинаково подавляет актив¬ 
ность ДНК-зависимых РНК- и ДНК-полимераз и значительно сла¬ 
бее ингибирует РНК-зависимую ДНК-полимеразу. Обнаружено, чтс 
блеомицин обладает свойством подавлять также активность других 
ферментов, действующих на ДНК — ДНК-азы и ДНК-лигазы, осу¬ 
ществляющих репарацию одиночных разрывов. Со способностью раз¬ 
рывов репарнроваться связывают в определенной мере чувствитель¬ 
ность опухолевых клеток к антибиотику. Описано также снижение 
под влиянием блеомицина у онкологических больных резко повышен¬ 
ного уровня тимидии-киназы. Происходящая деградация ДНК при 
водит к различным биологическим реакциям. Высказывают мнение, 
что блеомицин воздействует непосредственно на внутриклеточную 
ДНК, причем меченый и С-блеомицин локализуется преимущественно 
в хромосомах и во фракции мембран, а в цитоплазме опухолевых кле¬ 
ток мышей он отсутствует. Наиболее чувствительны к антибиотику 
клетки в конце фазы С1 ( , предсинтетической и начале синтетической 
фазы митотического цикла. Он значительно сильнее действует на про¬ 
лиферирующие клетки. В образовании комплексов блеомицина с ДНК 
важное значение придают процессам интеркаляции, в которых прини¬ 
мают участие планарные тиазольные кольца, что приводит к разруше¬ 
нию связи между обеими спиралями ДНК и раскручиванию витков су¬ 
перспирали ДНК- Основную роль в связывании препарата с ДНК 
выполняет фрагмент, содержащий 2,4-битиазольную структуру и 6- 
аминопропил-диметилсульфонил, что и приводит к интеркаляции би- 
тиазольной системы между основаниями ДНК и ионному взаимодей¬ 
ствию аминного остатка с ДНК. Стабилизация комплекса происхо¬ 
дит за счет электростатического взаимодействия этой положительно 
заряженной группировки с отрицательно заряженными фосфатами 
остова ДНК. Косвенным подтверждением такого механизма является 
способность антибиотика вызывать мутации, что характерно для интер- 
каляторов. 

Хотя механизм образования разрывов ДНК под действием блео¬ 
мицина не вполне ясен, известно, что связывание блеомицина с ДНК 
происходит за счет механизмов, не требующих присутствия металлов, 
в то время как для расщепления ДНК необходимы ионы железа. Выс¬ 
казывается точка зрения, что деградацию ДНК определяет тройной 
комплекс блеомицин — ДНК — железо (II). Деградация ДНК проис¬ 
ходит обычно до свободных нуклеотидов, нуклеозидов и оснований. 
А так как связывание с ДНК и ионами металлов — процессы, незави¬ 
симые друг от друга, некоторые исследователи предполагают бифунк¬ 
ціональный характер структуры блеомицина. В ингибировании блсо- 
мкцином синтеза нуклеиновых кислот и проявлении цитотоксического 
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действия антибиотика важное значение придается структуре хрома¬ 
тина. А поскольку для опухолевых клеток характерна повышенная 
активность хроматина, то создаются благоприятные условия взаимо¬ 
действия антибиотика со свободной ДНК- В этом, возможно, кроется 
одна из причин избирательного действия его на опухоль. 

Существует представление о роли свободных радикалов в индук¬ 
ции блеомицином повреждений ДНК. Окисление железа в непосред¬ 
ственной близости от ДНК приводит к образованию гидроксильных 
радикалов, что в свою очередь способствует образованию разрывов. 
Во фрагментации ДНК важная роль принадлежит кислороду и меркапто- 
этанолу, при взаимодействии с которыми блеомицин становится более 
термолабильным и реакционноспособным. 

Показания к применению. Особенностью и преимуществом препа¬ 
рата является необычный спектр его антибластической активности. 
Блеомицин рекомендуется применять при плоскоклеточном раке кожи 
различной локализации, а также эпителиальных опухолях области 
головы и шеи, раке гортани, языка, слизистой оболочки полости рта, 
раке наружных половых органов — вульвы, полового члена, мошонки, 
раке пищевода. Препарат эффективен также при лимфогранулематозе, 
злокачественных неходжкинских лимфомах и ряде предраковых 
заболеваний (папилломы головы и шеи, лейкоплакии и бородавки). 
С успехом может быть использован антибиотик также в полихимиоте¬ 
рапии тератобластом яичка и яичника, при раке легкого. 

Наилучшие результаты получены при лечении больных раком по¬ 
лового члена. Полной регрессии в этих случаях можно достичь более 
чем у половины больных. К блеомицину также чувствителен рак гор¬ 
тани (регрессия у 40 — 80 %больных), однако ремиссии кратковремен¬ 
ны. Последующая лучевая терпия или операция позволяет достичь бо¬ 
лее стойких результатов. 

Важное значение имеет препарат для больных, получавших ранее 
интенсивную лучевую или химиотерапию, или при опухолях, резис¬ 
тентных к другим лекарственным средствам. 

Способ применении и дозы. Блеомицин вводят внутривенно, внут¬ 
римышечно, внутриплеврально или внутрибрюшинно. Количество 
инъекций может варьировать от 1—2 в неделю до ежедневного приме¬ 
нения препарата. Лучше вводить антибиотик по 15 мг 3 раза в неделю 
или по 30 мг 2 раза в неделю. Общая курсовая доза блеомицина не 
должна превышать 0,3 г (300 мг). В случае необходимости проведения 
интенсивной терапии назначают ежедневные введения по 15 мг пре¬ 
парата в течение 10—15 дней. Повторный курс проводят через 1,5—2 
месяца в меньших суточных и курсовых дозах. 

При поддерживающем курсе химиотерапии следует вводить боль¬ 
ным по 15 мг блеомицина один раз каждые 5—7 дней. 

Побочное действие. В процессе лечения блеомицином у больных 
могут возникать явления общего и местного порядка. В основном это 
нарушения со стороны пищеварительного тракта, изменения со стороны 
кожи и ее придатков, аллергические проявления, а также изменения 
в легких. Диспептический синдром изредка проявляется в виде ано¬ 
рексии, тошноты, рвоты и диареи. Иногда возникает стоматит, воспа¬ 
ление слизистых оболочек верхних отделов пищеварительного тракта. 

У некоторых больных к концу курса лечения антибиотиком могут 
появляться кожные реакции в виде эритемы, шелушения, гиперпиг¬ 
ментации, гиперкератоза, изменения ногтей, алопеции. Дерматозы 
чаще наблюдаются в области ладоней и пальцев рук, на стопах, лок¬ 
тях и коже грудной клетки. При длительном применении на месте 
инъекции препарата могут отмечаться флебиты. Описаны и аллергиче¬ 
ски* реакции, Ьроявляющиеея в виде лихорадки, оаиоба, еудящей 



сыпи, из общих явлений — головная боль, повышение температуры 
в день введения препарата, заторможенность. 

Наиболее серьезное осложнение при длительном применении 
препарата — лекарственные интерстициальные пневмониты, иногда 
переходящие в фиброз легкого. В случаях токсических проявлений не¬ 
обходимо снизить суточную дозу блеомицина либо временно отменить 
его введение. 

В отличие от большинства антибластических средств блеомицин 
не оказывает существенного токсического действия на кроветворение 
и не обладает иммунодепрессивным действием. 

Противопоказания. Тяжелые сопутствующие заболевания печени, 
почек, легких и нервной системы, а также беременность, 

Форма выпуска и хранение Блеомицин выпускается в ампулах, 
содержащих по 15 мг препарата. В упаковке по 10 ампул. Хранят 
в прохладном месте либо при комнатной температуре по списку Б. 

Кр.: Віеотѵсіпі 0,015 

Б. I. (і. № 30 іп атріШ. 

5. Для инъекций по назначению врача. 


БРУНЕОМИЦИН — ВКІШЕОМѴС1М1М 

Синонимы: антибиотик № 471, руфохромомиции, стрептоиигрии, 
Вгипеогпусіп, КиГосЬгототусіпит, 51герІопі?гіп. 

Брунеомицин получен в Институте по изысканию новых антибио¬ 
тиков АМН СССР из культуры Вігеріотусез аІЪііз зиЬзр. Ъгипеоту- 



Брунеомицин 

сіпі и Зігеріотусез ееЬіпаіиэ. Он идентичен американскому стрептоии- 
грину и французскому руфохромомицину. Брунеомицин по химиче¬ 
скому строению является кислотой, практически нерастворимой в воде. 
Поэтому как в клинике, так и в эксперименте используют натриевую 
соль антибиотика, которая представляет собой кристаллическую по¬ 
ристую массу темно-коричневого цвета, хорошо растворимую и воде, 
физиологическом растворе, растворах глюкозы и новокаина. 

Этот антибиотик обладает очень высокой биологической, в том 
числе и противоопухолеиой, активностью. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. Па¬ 
раметры токсичности бруиеомицина довольно высоки, а широта тера¬ 
певтического действия небольшая, У животныя при полкожь-ая вяе- 




денни антибиотика образуются обширные инфильтраты, а иногда и не¬ 
крозы, что должно служить предостережением от попадания его иод 
кожу больных. При пероральном введении токсичность препарата зна¬ 
чительно снижается, что указывает на хорошую всасываемость пре¬ 
парата в пищеварительном тракте. Хорошо всасывается антибиотик 
также из брюшной полости и подкожной клетчатки. 

Кумулятивные свойства антибиотика при многократных введе¬ 
ниях в МПД выражены относительно слабо и непродолжительно, в ос¬ 
новном лишь при введении препарата с интервалом 24 ч. Со сниже¬ 
нием дозы препарата и увеличением интервала между инъекциями 
кумуляция заметно ослабевает. Напротив, отмечается некоторое по¬ 
вышение резистентности к брунеомииину. Это обстоятельство следует 
учитывать и в клинике. По-видимому, у чувствительных к препарату 
больных и при введении его в больших дозах кумуляция будет выра¬ 
жена сильнее. 

Брунеомицин даже в очень высоких дозах не оказывает существен¬ 
ного влияния на уровень артериального давления, амплитуду и частоту 
пульсовых колебаний и дыхательных движений у кошек. Реакция арте¬ 
риального давления на введение адреналина, ацетилхолина, гистами¬ 
на и никотина при этом также заметно не изменяется. Антибиотик не 
влияет на нервно-мышечную проводимость, элементы вегетативной 
нервной системы и гладкую мускулатуру кишечника, матки, сосудов. 
Как н другие противоопухолевые антибиотики, брунеомицин угнетает 
кроветворение, вызывая значительные лейкопению и тромбоцнтопе- 
нию, которые заметно усиливаются с увеличением лозы, позднее при¬ 
соединяется также снижение числа эритроцитов. Лейкопения на пер¬ 
вых порах обусловлена уменьшением содерх алия лимфоцитов, а затем 
и гранулоцитов периферической крови. Особенностью этого препарата 
является последействие, проявляющееся в том, что даже после пре¬ 
кращения его введения картина крови на протяжении 7—10 сут про¬ 
должает ухудшаться н лишь после этого происходит ее постепенная 
нормализация, причем количество тромбоцитов восс ганавливается мед¬ 
леннее, чем количество лейкоцитов. Высказывается мнение, что бру¬ 
неомицин оказывает непосредственное разрушающее действие на лей¬ 
коциты и особенно лимфоциты, так как удаление у животных надпочеч¬ 
ников не меняет реакции крови, что исключает стрессорную его реакцию. 

На фоне развития лейкопении н тромбоцнтопенки происходит 
обеднение клеточными элементами костного мозга. При этом подавля¬ 
ются ростки белой и красной кровн н тромбоцитогюэз. Возможно, этим 
частично объясняется эффективості. антибиотика при лечении поли- 
цитемии. Препарат обладает мутагенным действием, вызывает разрывы 
и перестройки хромосом. 

Функциональная деятельность печени и почек под влиянием анти¬ 
биотика существенно не изменяется даже при введении его в летальных, 
но не очень высоких дозах. Лишь после применения препарата в дозах, 
превышающих смертельную в несколько раз, в крови собак заметно по¬ 
вышается содержание мочевины кровн, изменяются показатели тимо¬ 
ловой я бромсульфалеиновых проб, нарушаются процессы окислитель¬ 
ного фосфорилирования и снижается содержание фосфатных макро¬ 
эргов, что свидетельствует о поражении почек н печени. 

Брунеомицин даже в небольших дозах обладает высокой лимфо- 
гропностью, вызывая у животных выраженную атрофию лимфоидной 
ткани в селезенке н особенно тимусе, однако при этом не подавляет 
иммуногенез. Несмотря на резкое уменьшение размеров тимуса и се¬ 
лезенки, антибиотик не снижает содержания иммунокомпетентных 
клеток, не задерживает образования гемагглютининов и гемолизинов, 
т. е. иммунокомпетентные клетки оказываются устойчивыми к пре- 



парату. Не оказывает влияния брунеомицин также иа перенос иммуно¬ 
логической информации. 

В то же время он заметно задерживает образование неполных 
антител, снижает интенсивность фагоцитоза макрофагами и несколько 
подавляет функцию ретикуло-эидотелиальнон системы у кроликов. 

Ліімфотропность препарата проявляется на тимусе, селезенке и 
лимфатических узлах. Даже в субтоксических дозах он вызывает 
резкую атрофию этих органов, где наблюдаются разрушение фолли¬ 
кулов и почти полное исчезновение лимфоидных элементов, разреже¬ 
ние и малокровие красной пульпы селезенки. Лимфоузлы увеличива¬ 
ются в размерах, переполняются кровью, выявляются лимфоциты 
в стадии дегенерации, митозы отсутствуют. Очагн кровоизлияния 
встречаются также в кишечнике. Период, клеточной деструкции в ти¬ 
мусе более продолжителен, чем в селезенке. 

Противоопухолевое действие брунеомицина доказано в эксперимен¬ 
те на широком спектре различных солидных и асцитных форм перевив¬ 
ных опухолей. Из плотных опухолей наиболее чувствительной оказа¬ 
лась лимфосаркома — штамм ЛИО-І (88 % торможения роста), при¬ 
чем у 40 % животных опухоли полностью рассосались. Хороший эф¬ 
фект получен не только при внутривенном, но и при пероральном вве 
дении антибиотика (60 % торможения роста). Менее чувствительны 
к препарату оказались саркома 180 и рак преджелудка. Выраженный 
антибластическнй эффект получен также при таких асцитных формах 
опухолей, как карцинома Эрлиха, лимфаденозы НК/ЛИ и Фишера 
Ь-5178. Примечательно, что в случаях асцитных опухолей более отчет¬ 
ливый эффект выявлен при пероральном введении препаратов, так как 
антибиотик накапливается в асцитической жидкости в значительно 
больших количествах (в 10—15 раз) и сохраняется дольше, чем после 
внутривенного введения. При солидных формах опухолей, напротив, 
содержание препарата в опухолях после внутривенного введения зна¬ 
чительно выше (в 4—17 раз), а эффект более выражен, чем после перо¬ 
рального введения. 

Противоопухолевый эффект брунеомицина заметно повышается 
при сочетании его с преднизолоном в высоких дозах и оливомицином. 

Ценным свойством антибиотика является то, что он не обладает 
перекрестной устойчивостью с другими цитостатиками, и брунеоустой- 
чивые штаммы опухолей полностью сохраняют свою чувствительность 
к другим препаратам различного строения и механизма действия. 
В то же время эта устойчивость относительна, так как опухолевые 
клетки, потерявшие чувствительность к этилениминам, частично те¬ 
ряют свою чувствительность и к брунеомицину. Поэтому при комби¬ 
нированном лечении следует начинать с брунеомицина, а затем пере¬ 
ходить к алкилатам и другим антибиотикам. Оказалось, что наиболее 
высокую активность препарат проявляет в отношении опухолей лим¬ 
фоидного происхождения (лимфома, лимфосаркома, лимфаденозы). 

Фармакокинетика и метаболизм. При попадании в организм бру¬ 
неомицин очень быстро и интенсивно связывается с белками крови, 
белками асцитической жидкости и тканями органов. Поэтому при опре¬ 
делении содержания препарата в тканях обычно выявляется лишь его 
свободная фракция. Связывание это носит обратимый характер. 

После внутривенного применения антибиотика в летальной дозе он 
обнаруживается в крови кроликов на протяжении 1—2 ч в небольших 
концентрациях (6—14 мкг/мл), а после перорального введения содер¬ 
жание его в крови меньше, хотя циркулирует он более длительное 
время (3—24 ч). 

При внутривенном введении крупным животным (собакам, кро¬ 
ликам) в терапевтических дозах обнаружить брунеомицин в крови 
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я органах обычно не удается. Б течение суток он в небольших количе¬ 
ствах может быть обнаружен во всех органах, кроме мозга, особенно— 
в почках н селезенке. 

В то же время в опухолевой ткани брунеомнцин накапливается 
в больших количествах. Уже через 1—2 ч после внутривенного вве¬ 
дения концентрация брунеомнцина в солидных опухолях очень вы¬ 
сока — в 4—17 раз выше, чем при пероральном введении. Через сутки 
следы препарата еще определяются в опухолевой ткани, хотя из крови он 
полностью исчезает уже спустя 5 ч. И наоборот, при асцитных формах 
опухолей высокое и длительное содержание препарата определяется 
в асцитической жидкости. 

Основные пути выделения брунеомнцина — моча и желчь, где об¬ 
наруживаются лишь очень незначительные (3 Чі введенной дозы в мо¬ 
че и 0,8—2 % желчи) концентрации препарата. По-видимому, экскре¬ 
ция его из организма происходит в виде продуктов метаболизма, био¬ 
логически малоактивных. 

Механизм действия. Брунеомицнн — быстродействующий изби¬ 
рательный ингибитор синтеза ДНК в клетках. Его высокая противо¬ 
опухолевая активность объясняется прочным связыванием с ДНК, 
что приводит к угнетению ее репликации н ферментативной деграда¬ 
ции ДНК. Характерно, что он индуцирует очень сильную деградацию 
ДНК, переводя 50—80 % ее в кислоторастворимую фракцию. В тече¬ 
ние 1,5 ч он снижает содержание внутриклеточной ДНК на 70 %, при¬ 
чем необратимо, и отмывание клеток от антибиотика не изменяет 
скорости деградации ДНК, которая имеет в основном ферментативную 
природу. Столь прочная деградация ДНК индуцирует образование 
однотяжевых ее разрывов, и ДНК с такими разрывами проявляет 
повышенную матричную активность в РНК-полимеразной реакции. 
Не исключена в этих условиях и некоторая стимуляция синтеза ДНК, 
носящая характерные черты репаративного синтеза. 

При воздействии брунеомнцина наблюдается также деградация 
РНК, которая начинается позднее и выражена значительно слабее. 
В опухолевых клетках брунеомицнн обнаруживается главным образом 
в ядрах. Во фракции дезоксирибонуклеопротеида (ДНП) обнаружива¬ 
ется около половины общего количества антибиотика, связанного 
клеткой. Причем с ДНК связывается примерно в 50 раз больше препа¬ 
рата, чем с белком. Оказалось, что антибиотик не взаимодействует с 
очищенной ДНК, а предположительно предварительно активируется 
ферментными системами клетки. Даже в бесклеточных экстрактах бру- 
неомицин способен ферментативно активироваться, и при этом он не 
только связывается с ДНК, но и дает характерные эффекты, наблю¬ 
даемые при действии антибиотика на целые клетки. Активированная 
форма крайне нестабильна. 

Был выдвинут свободнорадикальный механизм действия брунео- 
мицина. Оказалось, что супероксиддисмутаза или каталаза может 
ингибировать активность антибиотика, а генерация гидроксильных 
радикалов при восстановлении — окислении брунеомнцина в присут¬ 
ствии ионов железа приводит к расщеплению дезоксирибозы ДНК- 
Считают, что компонентом молекулы антибиотика, ответственным за 
образование свободных радикалов и деградацию ДНК, является 7- 
амино-6-метокси-5,8-хинолинхинон, хотя это соединение имеет очень 
низкую противоопухолевую активность. В этой гипотезе имеется много 
неясного. 

Показания к применению. Брунеомицнн применяют при лимфо¬ 
гранулематозе, злокачественных неходжкинских лимфомах, лейке¬ 
мической форме хронического лимфолейкоза, опухоли Вильмса и ней¬ 
робластоме, ' устойчивой к другим противоопухолевым Препаратам. 



Особенностью лечебного действия является его эффективность не только 
при вовлечении в процесс при лимфогранулематозе периферических, 
средостенных и забрюшинных лимфоузлов, но и при органных прояв¬ 
лениях этого заболевания. Антибиотик проявляет эффект и при фор¬ 
мах лимфогранулематоза, резистентных к лучевой терапии и другим 
препаратам. Имеются сведения об эффективности-препарата при опу¬ 
холях головного мозга — после проведенного курса лечения у боль¬ 
ных отмечается улучшение электрической активности коры. 

Нередко брунеомицин включают в схемы полихимиотерапии 
с винбластином, метотрексатом или циклофосфаном, применяя его 
в сниженных на 50—25 % дозах. 

Способ применения и дозы.Брунеомицин вводят больным внутри¬ 
венно или перорально. При внутривенном введении он более активен. 
Разовая доза для взрослых 200—400 мкг (100—200 мкг/м 2 ). Инъек¬ 
ции производят через 48 ч. Курсовая доза составляет 2000—4000 мкг 
(1000—2000 мкг/м 2 ). Разовая доза для детей 5—10 мкг/кг. вводят 
препарат 2 раза в неделю, на курс лечения расходуется 40—60 мкг/кг. 
Антибиотик следует вводить строго внутривенно; при попадании рас¬ 
твора под кожу возможно появление инфильтратов и даже некроза 
тканей. 

Достоинством препарата является возможность его перорального 
применения. При ежедневном приеме внутрь в капсулах средняя суточ¬ 
ная доза для взрослых составляет 300—400 мкг (200 мкг/м 2 ). Для под¬ 
держивающей длительной терапии применяют небольшие дозы анти¬ 
биотика — 100—200 мкг 2—3 раза в неделю. Повторные курсы лече¬ 
ния антибиотиком проводят обычно через 1,5—2 месяца в сниженных 
дозах. 

Побочное действие. При лечении брунеомицином у больных воз¬ 
можно развитие выраженной лейко- и тромбоцитопеиии, которые могут 
быть отсроченными и появляться через 1—2 недели после окончания 
курса химиотерапии. Иногда наблюдаются геморрагический диатез, 
диспептические расстройства (тошнота, рвота, анорексия, диарея, ред¬ 
ко — боли в желудке), алопеция, гингивит, стоматит, нейродер¬ 
мит. В процессе лечения могут возникать аллергические сыпи, воспа¬ 
лительно-некротические очаги на месте инъекций, при попадании 
препарата под кожу — флебиты. Снижение дозы антибиотика дает 
возможность избежать многих побочных явлений. 

Противопоказания. Противопоказаниями являются терминальные 
стадии болезни, выраженные лейко- и тромбоцитопеиии, связанные 
с предшествующей химио- или рентгенотерапией. Не следует назначать 
препарат при нарушении функции почек, алейкемических и сублейке- 
мических формах лейкозов. 

Форма выпуска и хранение. Для внутривенного введения брунь- 
омицин выпускают во флаконах по 0,0005 г (500 мкг), а для приема 
внутрь — в желатиновых капсулах по 200 и 50 мкг (для детей). Хра¬ 
нить флаконы и капсулы антибиотика следует в прохладном, защищен¬ 
ном от света месте по списку А. 

Кр.: Віипеогпусіпі 0,0005 г 

Б. і. б. № 20 іп атриіі. 

5. Для внутривенных инъекций. 

Кр.: Вгипеошусіпі 0,0002 г 

Б. (. б. № 20 іп сарз. §е1аі. 

5. По 1 капсуле 3 раза в день. 



ВИНБЛАСТИН — ѴШВІА8ТІМШ 

Синонимы: розевии, N50-49842, ѴеЫе, ѴеІЬа, ѴеІЬап, ѴеІЬв, 
ѴіпЫазііп, ѴіпЬІазііпе, ѴіпЫазііпе зиНаІе, ѴіпсаІеисоЫазііп.ѴіпсаІеи- 
соЫазІіпе, ѴІ.В, ѴК-8. 

Виибластии представляет собой алкалоид, выделенный из расте¬ 
ния барвинок розовый (Ѵіпса гозеа Ь.). Ои содержится также в расте¬ 
нии катарантус розовый (СаіЬагапіиз гозеиз 1І), Ѵіпса гозеа ранее 
применялся в народной медицине в качестве средства для лечения 
диабета. При изучении этого растения было обнаружено, что экстрак¬ 
ты его приводят к значительному снижению количества лейкоцитов 



в крови. Это и послужило предпосылкой к применению его в онколо¬ 
гии. Из экстрактов растения было выделено активно действующее на¬ 
чало в кристаллическом виде — винкалейкобластин. 

Успешно проведенные клинические испытания позволили аме¬ 
риканской фирме «І,і11у» выпустить этот препарат под названием «вел- 
беи». В 1962 г. в Венгрии из барвинка розового был выделен по ори¬ 
гинальной технологии препарат, названный «винбластин». 

Винбластин относится к и идол индол и новым алкалоидам и выпус¬ 
кается фармацевтической промышленностью ВР в виде соли сульфата. 
Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. Вин¬ 
бластин относится к довольно токсичным соединениям, под действием 
которого доминируют истощение костного мозга и развитие вторич¬ 
ных инфекций. Гастроинтерстинальные признаки интоксикации вы¬ 
ражены слабее, чем при действии других цитостатиков. Наиболее ха¬ 
рактерными являются изменения количества лейкоцитов крови. 

При введении винбластииа в максимально переносимых дозах 
снижение общего количества лейкоцитов происходит уже в первые 
6 ч, достигая минимума (до 1000 клеток) через 3—5 сут. С увеличением 
доз до сублетальных и даже летальных число лейкоцитов снижается 
в большей степени, вплоть до почти полного их исчезновения из крови. 
За гем происходит постепенное увеличение числа лейкоцитов, однако 
картина белой крови нормализуется лить через месяц. Депрессия кро¬ 
ветворения затрагивает главным образом миелоидиые элементы, и на 
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фоне исчезновения Гранулоцитов в крови наблюдаются лишь отдельные 
лимфоциты. Восстановление картины крови начинается медленным 
появлением молодых клеток миелоидного ряда. 

Непосредственно после введения препарата в полулетальной дозе 
отмечается также резкое уменьшение количества тромбоцитов крови 
(в 2—3 раза), которое в короткий срок достигает нормы и даже превы¬ 
шает ее. В опытах іп ѵііго обнаружено, что в высоких дозах вннбла- 
стин угнетает функциональную способность тромбоцитов, что при 
передозировке препарата у больных может послужить причиной раз¬ 
вития тромбопатий. 

Красная кровь не претерпевает существенных изменений. Незна¬ 
чительное снижение содержания гемоглобина и количества эритроци¬ 
тов, достигающее нижних границ нормы, быстро (на 5-е сутки) сме¬ 
няется их восстановлением. 

Миелодепрессивное дозозависимое действие винбластина четко 
прослеживается также в костном мозге. Обеднение костного мозга 
миелоиднымн клеточными элементами начинается уже в первые часы 
после введения препарата: уменьшается количество зрелых клеток, 
выявляются признаки задержки их созревания. Затем на препарат реа¬ 
гируют миелоциты и миелобласты. Во время кризиса встречаются лишь 
отдельные тени миелоцитов, единичные лимфоциты, остеобласты, ядер- 
ные эритроциты. Восстановительные процессы в костном мозге начи¬ 
наются с появления лимфоцитов, после чего усиливается выработка 
миелобластов и миелоцитов, но еще отмечаются признаки торможения 
созревания и дифференцировки форменных элементов. 

Со стороны эритропоэза наблюдается лишь умеренное уменьшение 
числа молодых его форм. В мегалобластах встречается обилие мито¬ 
тических форм без особых тяжелых повреждений в них. Содержание 
мегакариоцитов ие изменяется, а в восстановительной фазе — даже 
увеличивается. 

Повреждение клеток лимфоцитарного ряда незначительное, отме¬ 
чается лишь умеренное уменьшение их количества. 

Выраженное разрушение миелоидных элементов происходит у жи¬ 
вотных даже при введении небольших терапевтических доз препарата. 

При абсолютно летальных дозах винбластина животные поги¬ 
бают на фоне развития паимиелофтиза и агранулоцитоза с признаками 
раннего и полного торможении созревания клеточных элементов, что 
свидетельствует о разрушении препаратом не только молодых, но и 
зрелых клеток. 

Винбластин проявляет также кратковременное лимфотропное дей¬ 
ствие, так как вызывает в высоких дозах распад клеточных элементов 
в лимфатических узлах и селезенке, которая опустошается и гипере- 
мизируется. Распавшиеся клеточные элементы накапливаются в ре- 
тикуло-эидотелиальной системе В яичках изменения умеренные. Не¬ 
значительные изменения выявляются в слизистой оболочке двенадца¬ 
типерстной кишки и исчезают уже через 3—5 сут. 

Нежелательным побочным эффектом винбластина у животных 
является частое развитие пневмоний, что связывают с ослаблением 
защитных сил организма. 

Винбластин в МПД проявляет слабое иммунодепрессивное дей¬ 
ствие. Подавление пролиферации клеток в лимфоидных органах сопро¬ 
вождается торможением антителообразования в регионарных лимфа¬ 
тических узлах и резким угнетением его в селезенке. 

Важно, что у винбластина отсутствует перекрестная резистент¬ 
ность к другим цитостатикам, в частности к алкилатам. 

Противоопухолевое действие винбластина обнаружено на раз¬ 
личных по природе и строению моделях трансплантированных опу- 


45 



холей я лейкозов грызунов, а также на индуцированных новообразо¬ 
ваниях. 

Оказалось, что асцитные формы опухолей при внутрибрюшинной 
аппликации более чувствительны к препарату, чем другие солидные 
опухоли или солидные формы тех же опухолей. Наибольший антибла- 
стический эффект обнаружен при асцитиых формах карциномы Эрли¬ 
ха, довольно устойчивой к химиотерапии, и лимфоме КК/Ьу- При 
внутрибрюшинном введении препарата в оптимальной дозе отмеча¬ 
ется почти, а в более высокой дозе — полное подавление роста. 
Менее выраженное противоопухолевое действие (торможение роста 
на 40—80 %) оказал препарат при солидных формах сарком Крокера 
и ЕНО мышей, аденокарциноме РСМ, карциноме Герена и карцино- 
саркоме Уокера, а также саркоме Иошида крыс и острой хлоролей- 
кемии Шея. При спонтанной лимфоидной лейкемии и карциноме 755 
крыс эффект был незначительным. 

При внутривенной перевивке опухоли Герена крысам и карцино¬ 
мы УХ-2 кроликам винбластин приводит к задержке развития метаста¬ 
зов и значительному (в 3 — 4 раза) увеличению продолжительности 
жизни животных. 

В чувствительных к препарату опухолях уже через 3—6 ч после 
его введения отмечается отчетливое нарушение процессов деления кле¬ 
ток, которое держится довольно длительное время, что выгодно отли¬ 
чает винбластин от других алкалоидов растительного происхождения. 
Суть цитологических изменений в опухолевых клетках сводится 
к своеобразной агрегации хромосом. 

Глубокие цитологические изменения вызывает винбластин в па¬ 
пиллярных частях дифференцированных опухолей кожи, вызванных 
метилхолантреном, в то время как алкилирующие соединения в этих 
участках опухоли приводят к незначительным изменениям. 

Цитотоксическое действие препарата выявлено также на культу¬ 
рах опухолевых клеток саркомы Крокера и Неіа и фибробластах сердца 
куриного эмбриона. В небольшой концентрации препарат, добавлен¬ 
ный к культуральной жидкости, вызывает нарушения деления клеток 
и блокирует митотическую деятельность, а в более высоких дозах вы¬ 
зывает в клетках дистрофические и дегенеративные изменения. Уже 
через 24—48 ч после введения препарата в асцитных клетках опухоли 
Эрлиха и лимфомы МКУІ.Ѵ возникают специфические патологические 
митозы, количество которых па 2—3-е сутки может достигать 70—80%. 
Число опухолевых клеток при этом значительно уменьшается, а остав¬ 
шиеся представлены гигантскими многоядерными клетками. При 
этом снижается активность щелочной фосфатазы, тогда как актив¬ 
ность кислой фосфатазы и дегидрогеназы янтарной кислоты не изме¬ 
няется. 

Ультраструктуриые нарушения происходят прежде всего в ядре 
опухолевой клетки и выявляются уже через 3—6 ч, а спустя 48 и 72 ч. 
обнаруживаются клеточные тяжи, содержащие вакуоли и эозино¬ 
фильные жировые капли. 

Фармакокинетика. После однократного внутривенного введения 
собакам меченого 3 Н-винбластина он очень короткое время циркули¬ 
рует в крови и быстро проникает в ткаии, постепенно связываясь с бел¬ 
ками. Обнаружено отчетливое сродство препарата к альбуминам, а- 
и Р-глобулинам. Освобождение плазмы крови от препарата носит 
двухфазный характер: первая фаза обусловлена проникновением его 
в ткани с периодом полувыведеиия 17—30 мин, вторая — 3,5 ч. С бел¬ 
ками плазмы связывается 28,6—79,1 % обшей радиоактивности вин- 
бластииа. Внутриклеточная концентрация метки в лейкоцитах бывает 
в 2,5 и даже более чем в 10 раз выше, чем в окружающей плазме. Вто- 
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рая фаза очистки крови может быть связана с выходом радиоактивной 
метки из лейкоцитов или глобулинов плазмы. Выводится винбластин 
из организма почти полностью в неизмененном виде, что может свиде¬ 
тельствовать об отсутствии его метаболизирования. Причем основная 
масса неизмененного препарата выводится с калом, в меньшей сте¬ 
пени — с мочой. Так, на 9-е сутки после введения препарата с фека¬ 
лиями выводится 30—36 % радиоактивной метки, а с мочой — 12— 
17 %. Соотношение радиоактивности в желчи и плазме варьирует от 
7,3 до 56,9%. 

Такой двухфазный характер выведения препарата из плазмы на¬ 
блюдается и у больных с запущенными формами опухолей с периодами 
полувыведеиия 4,24—4,78 мин и 3—3,25 ч. Винбластин быстро элими¬ 
нируется из крови и, связываясь с белками, локализуется в органах 
и тканях, в том числе в опухоли. Связывание радиоактивной метки 
с форменными элементами крови в убывающей последовательности — 
в плазме, тромбоцитах, эритроцитах и лейкоцитах — существенно ие 
влияет на этот процесс. Имеются отличия в выведении меченого пре¬ 
парата у людей по сравнению с животными: у людей с мочой выводится 
больше радиоактивных продуктов винбластина, чем у собак, и особен¬ 
но у грызунов. Так, через 3 сут в моче обнаруживается более 40 %, 
а в фекалиях — 25 % радиоактивной метки от общей дозы. В моче 
неизмененного препарата больше (до 10 %), чем в кале (0,6 %)■ 

Механизм действия. Винбластин является антимитотическим ве¬ 
ществом и вызывает торможение деления клеток. Подобно колхамииу 
он избирательно блокирует митоз иа стадии метафазы. Уже через не¬ 
сколько часов после воздействия препарата в профазе обнаруживается 
грубая хроматииная структура ядер опухолевых клеток, а в метафазе 
появляются множественные патологические митозы с беспорядочным 
разбрасыванием хромосом, которое может затем сменяться их агрега¬ 
цией. Все это приводит к появлению большого количества увеличен¬ 
ных в размерах гигантских многоядерных клеток. О чувствительности 
активно пролиферирующих клеток костного мозга и лимфатических 
узлов к препарату свидетельствуют результаты, полученные при одно¬ 
кратном введении внибластина мышам линии ЗЛЬО, пораженных лим¬ 
фогранулематозом. Оказалось, что клеточные элементы костного мозга 
повреждаются не только в фазе митоза, но и в фазах, предшествующих 
митозу. Клетки лимфатических узлов повреждаются в интерфазе, что 
проявляется замедлением прохождения их по митотическому циклу 
и уменьшением выхода делящихся клеток в митоз. Задержка клеток 
в пигерфазе длительна (не менее 48 ч). Виибластии, блокируя клеточ¬ 
ный цикл в метафазе, не нарушает іп ѵіѵо синтез ДНК и в отличие от 
процессов іп ѵЦго он ингибирует также синтез РНК и процессы поли¬ 
меризации белка микротрубочек тубулина. 

Дегенеративные изменения выявляются также в митохондриаль¬ 
ном аппарате клеток, что свидетельствует о возможности нарушения 
энергетического обмена. В биохимическом аспекте винбластин влияет 
главным образом иа утилизацию глутаминовой кислоты и аргинина 
и определенным образом действует на обмен пролииа, глутамина 
и триптофана. Он не тормозит утилизацию клетками аденина, но усили¬ 
вает отдачу гипоксаитина. 

Показания к применению. Винбластин рекомендуется применять 
при генерализованных формах лимфогранулематоза с выраженными 
явлениями интоксикации, а также хорионэпителиоме матки, злокаче¬ 
ственных неходжкинских лимфомах, нейробластоме. При хорионэпи- 
телпоме матки с помощью винбластина можно достигнуть регрессии 
опухоли у 90 % больных. Считают, что по эффективности он не усту¬ 
пает дактиномицину. Хороший терапевтический эффект отмечается 
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и при лимфогранулематозе — у трети больных наступает полная, но 
непродолжительная ремиссия. 

Винбластин широко используется как синхронизатор в составе 
различных схем полихимиотерапии при саркоме мягких тканей, опу¬ 
холях яичка, раке молочной железы и др. 

Способ применения и дозы. Винбластин вводят внутривенно один 
раз в неделю или раз в две недели. Лечение начинают с дозы 5 мг 
(0,1 мг/кг массы), а при необходимости и показаниях дезу увеличи¬ 
вают до 15—20 мг (но не более) на взрослого больного. Препарат может 
применяться также длительно в суточной дозе 10 мг один раз в 10 дней. 
Средняя курсовая доза вннбластина составляет 100 мг (0,1 г), но ее 
следует индивидуализировать. Внутримышечное или подкожное вве¬ 
дение препарата противопоказано. Не рекомендуется применять вин¬ 
бластин ежедневно малыми дозами, поскольку при этом возможно по¬ 
явление конвульсий, постоянных или временных неврологических рас¬ 
стройств. 

Побочное действие. В период лечения больных винбластином мо¬ 
гут возникнуть слабость, желудочно-кишечные расстройства в виде 
тошноты, рвоты, болей в животе, стоматита, диареи; миелодепрес- 
сия, умеренная и обратимая лейкопения, реже — тромбоцитопепия. 
При передозировке иногда наблюдается нейротоксичность (слабые паре¬ 
стезии, крапивница, атаксия, боли в животе, антония кишечника). 
В день инъекции препарата может повышаться температура, появ¬ 
ляться головная боль. При попадании препарата под кожу возникают 
воспаление, флебиты. Изредка бывает алопеция. 

Противопоказания. Противопоказаниями являются тяжелые со¬ 
путствующие заболевания печени, почек, лейкопения. 

Форма выпуска и хранение. Препарат выпускают в ампулах или 
флаконах, содержащих по 0,005 г (5 мг) лиофилизированного сульфата 
винбластина в комплексе с растворителем (Венгрия). Сохраняют 
препарат в темном, прохладном месте по списку А. В СССР выпущен 
и применяется препарат под названием ірозевин». 

Кр.: ѴіпЫазііпі 0,005 

Э. I. сі. № 25 іп атриіі. 

5. Для внутривенных инъекций. 

Препарат производится фармацевтической промышленностью Венгрии, 
Англии и США. 


ВИНКРИСТИН — ѴІІ^СКІЗТІМІМ 

Синонимы : ІХК, Ьеисосгізііпе, Ьеигосгізііпе, N5067574 Опсоѵіп, 
ѴСР, Ѵіпсгізііп, Ѵіпсгізііпе, Ѵіпсгізііпе зиііаіе, Ѵіпсгізиі. 

Винкристин — алкалоид, содержащийся в растении барвинок 
розовый (Ѵіпса гозеа I..). По химическому строению он очень близок 
зинбластину. 

Препарат выделен, разработан, изучен и изготавливается в ВР. 
Представляет собой белый мелкокристаллический порошок, хорошо 
растворимый в фи-иологических растворителях. Водные растворы 
препарата слабоустойчивы, поэтому растворяют его обычно перед са¬ 
мым введением. Растворенный препарат сохраняет активность на про¬ 
тяжении 10—14 сут. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. Вин- 
кристин — препарат с довольно высокой токсичностью, превосходя¬ 
щей параметры токсичности близкого по природе, структуре и меха¬ 
низму действия винбластина. В отличие от других цитостатиков вии- 
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кристин не проявляет выраженной миелодепрессии. Лишь при вве¬ 
дении препарата в высоких летальных дозах отмечается развитие лей¬ 
копении и тромбоцитопении. 

Общетоксическое действие препарата проявляется у животных 
в адинамии, диарее, дизурии, алопеции, а также нарушении равнове¬ 
сия, возникновении мышечных подергиваний и судорог, что свидетель¬ 
ствует об изменениях в нервной системе. В суммарной дозе, вызыва¬ 
ющей общетоксический эффект у животных, винкристин обусловлива¬ 
ет морфологические изменения во всех структурах стенки тонкой 
кишки с преобладанием деструктивных процессов в эпителии крипт, 
необратимо ингибирует пролиферацию клеток в стадии метафазы. 



В нервно-мышечном и сосудистом аппарате органа преобладают экс¬ 
судативно-дистрофические изменения. Наиболее выраженные нару¬ 
шения наблюдаются в глиальных клетках и нейронах интрамураль¬ 
ных нервных сплетений. 

Деструктивные процессы в эпителиальном пласте кишечника со¬ 
провождаются изменением ферментативной активности мембранного 
пищеварения: не определяется активность лактазы, снижается актив¬ 
ность сахарозы, происходит накопление щелочной фосфатазы в цито¬ 
золе энтероцитов ворсинок. 

Существенных нарушений функции печеин препарате эксперимен¬ 
те не вызывает, за исключением уменьшения содержания альбуми¬ 
нов крови. Со стороны почек отмечаются снижение диуреза и соответ¬ 
ственно концентрирование мочи, уменьшение содержания натрия, 
В высоких дозах препарат проявляет тератогенное действие и эмбрио¬ 
токсичность. 

Иммунодепрессивный эффект выражен слабо. 

Винкристин обладает местно-раздражающим действием — при по¬ 
падании под кожу или на слизистые оболочки вызывает воспаление, 
отек тканей, на коже — возникновение некротических язв. При мно¬ 
гократном внутривенном введении препарата у животных могут раз¬ 
виваться флебиты, уплотнения вен. 

Фармакокинетика и метаболизм. В условиях іп ѵііго показано, 
что меченый 3 Н-винкрнстин очень быстро (уже через 30—40 с) прони¬ 
кает в лейкозные клетки штамма Р-388. Это включение радиоактивной 
метки осуществляется по механизму активного транспорта, так как 
он в значительной мере зависит от температуры среды и может инги¬ 
бироваться метаболическими ядами н структурными аналогами. За- 
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тем постепенно препарат связывается с белками, причем накопление 
общего и связанного препарата чувствительными лейкозными клетка¬ 
ми происходит быстрее, чем резистентными. Винбластии проявляет зна¬ 
чительное сродство к связыванию с альбуминами, а- и ^-глобулинами 
крови. 

Винкристин практически не метаболизируется и выделяется из 
организма преимущественно с калом. С мочой элиминируется незна¬ 
чительное количество препарата. 

Механизм действия. Винкристин обладаетцитостатичсской актив¬ 
ностью и по механизму действия очень сходен с винбластииом. Он вы¬ 
зывает в опухолевых клетках обратимый митотический блок. В тка¬ 
невой культуре опухолевых клеток іп ѵііго препарат оказывает на ми¬ 
тозы синхронизирующее действие, а также блокирует их за счет свя¬ 
зывания с цитоплазматическими предшественниками митотического 
веретена. Предполагается также, что цитотоксичность винкристина 
обусловлена его действием на мембраны опухолевых клеток в фазе О х 
митотического никла. 

Показания к применению. Винкристин применяют главным обра¬ 
зом в комбинированном лечении острого лимфобластного лейкоза у де¬ 
тей, в том числе при развитии устойчивости к другим лекарственным 
препаратам, при неходжкинских лимфомах, лимфогранулематозе, 
а также при раке молочной железы, опухоли Вильмса, саркомах мяг¬ 
ких тканей, саркоме Юинга, нейробластоме, меланоме. 

Особенно выраженный лечебный эффект отмечается при остром 
лимфобластном лейкозе у детей — полные клинико-гематологические 
ремиссии достигаются у половины Сольных, а при сочетании вннкрн- 
стяна с кортикостероидами эффективность повышается до 90 %. 

При неходжкинских злокачественных лимфомах винкристин чаще 
включается в различные схемы полихнмиотсрапин: с циклофос^аном, 
преднизолоном (схема СУР), с циклофосфаном, адриамицином и пред- 
низолоном (схема САОР), с блеомицином, адриамицином, циклофос- 
фаном и преднизолоном (схема ВАСОР). При лимфогранулематозе 
и других видах опухолей, особенно у детей, препарат также включается 
в состав различных комбинаций. 

Имеются сведения о возможности лечения винкристином идиопа¬ 
тической тромбопенической пурпуры. 

Способ применения и лозы. Винкристин вводят больным внутри¬ 
венно один раз в неделю в постепенно возрастающих дозах, начиная 
с 0,03—0,05 мг/кг, затем в следующие недели дозу препарата увеличи¬ 
вают до 0,075, 0,1,0,125 мг/кг, но не более 0,15 мг/кг. При достижении 
ремиссии по мере необходимости назначают поддерживающие дозы 
препарата — один раз в неделю по 0,05—0,075 мг/кг. Так как препа¬ 
рат чаще используют в схемах полихимиотерапии, обычно назначают 
сравнительно небольшие дозы винкристина порядка 1,4 мг/м 2 (около 
2 мг на больного) один раз в неделю. 

Побочное действие. Одним из основных лимитирующих факторов 
в период химиотерапии винкристином является нейротоксичность. 
У больных, особенно в случае применения высоких доз препарата, мо¬ 
гут возникать парестезии, онемение конечностей, периферические не¬ 
вриты и полиневриты с болевым синдромом, атония кишечника, иногда 
протекающая с картиной кишечной непроходимости, атаксия, ареф- 
лексия, мышечная слабость. Иногда появляются тошнота, рвота, по¬ 
теря аппетита, в редких случаях — умеренная лейкопения, алопеция. 
При попадании препарата под кожу возникают болезненные очаги 
воспаления вплоть до развития некротических язв. При многократ¬ 
ных инъекциях возможно развитие флебитов. Имеются сведения о воз¬ 
никновении у больных сердечно-сосудистых расстройств. 



Осложнения со стороны нервной системы чаще бывают отсрочен¬ 
ными. Нейротоксичность иногда связывают с возникай щей в процессе 
іечения гипонатриемией, снижением диуреза, повышением концентра¬ 
ции мочи, а также холестазом. 

Противопоказания. Винкристин не рекомендуется применять 
у больных с тяжелыми сопутствующими заболеваниями печени, почек, 
при нарушении сердечной деятельности, высокой лабильности нерв¬ 
ной системы, а также у беременных женщин. 

Форма выпуска и хранение. Винкристин выпускают в лиофилизи- 
рованном виде в ампулах, содержащих по 0,0005 или 0,001 г (0,5 или 
1 мг) кристаллического вещества в комплексе с ампулами раствори¬ 
теля. При соблюдении условий хранения препарат в растворенном виде 
іе теряет активности в течение двух недель. Препарат хранят в защи¬ 
щенном от света прохладном месте по списку А. Препарат производя* 
в Венгерской Республике, Англии и США. 

Яр.: Ѵіпсгізііпшп ІуорЬіПзаіі 0,0005 

О. I. сі. № 10 іп ашриіі. 

8. Для внутривенных инъекций. 


ГЕКСАФОСФАМИД - НЕХАРН05РНАМЮШИ 

Гексафосфамид — оригинальный отечественный препарат, отно¬ 
сится к группе производных этиленимина, в частности диэтилентриа- 
ѵ.идов тиофосфорной кислоты, содержащих остатки алициклических 
шипов, и по химическому строению является Ы-циклогексил — Ы', 
V', N1", Ы"-диэтилентриамндом тиофосфорной кислоты. Он представ- 
іяет собой белый кристаллический порошок, чувствительный к свету, 
практически нерастворим в воде, труднорастворим в спирте и ацетоне, 
не гигроскопичен. 


НгС—СН 2 

о-Н? 

Гексафосфамид 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. Гек- 

сафосфамид отличается относительно малой токсичностью. В парамет¬ 
рах токсичности имеют значение вид и линия животных, способ н ре¬ 
жим введения препарата. Непосредственно после введения препарата 
в токсических дозах симптомы острой интоксикации у животных отсут¬ 
ствуют. Они проявляются лишь через 2—7 сут, постепенно усиливаясь. 
Обычно при этом преобладают симптомы угнетения центральной нерв¬ 
ной системы в виде адинамии, вялости, заторможенности реакций на 
раздражение. У животных отмечаются потеря аппетита н уменьшение 
массы тела. Возбуждения нервной системы не наблюдается после 
применения сверхлетальных іьт; минимально летальных доз. Наибо¬ 
лее характерным в интоксикации гексафоефамидом является угне¬ 
тение кроветворения, в частности его выраженное миелодепрессивное 
действие, степень которого зависит от дозы препарата. В летальной 
дозе у крыс препарат приводит к глубокому в (7 —15 раз) снижению 



абсолютного количества гранулоцитов, которое даже через 3 недели не 
достигает исходного уровня, тогда как в сублетальнон дозе содержание 
нейтрофилышх лейкоцитов уменьшается лишь в 1,5—2 раза, а вос¬ 
становление наступает уже через 2 недели. 

В МПД гексафосфамид вызывает у животных постепенное, но не¬ 
значительное н кратковременное угнетение гемопоэза, который быстро 
восстанавливается. Характерное влияние препарата на миелопоэз 
и в этих случаях сохраняется, тогда как на лимфопоэз препарат дей¬ 
ствует слабо. В высоких дозах отмечено и некоторое последействие 
препарата па лейкопоэз, так как общее содержание лейкоцитов продол¬ 
жает обычно снижаться после отмены препарата. Не обнаружено су¬ 
щественных изменений в содержании гемоглобина и эритроцитов. 
Мнелодепрессня под действием гексафосфамида в летальных дозах 
обнаруживается также в костном мозге: уменьшается число ядросодер¬ 
жащих элементов, преимущественно за счет более зрелых форм грану¬ 
лоцитов, тормозится процесс их созревания. Увеличивается относи¬ 
тельное содержание эрнтробластов, У кроликов на фоне резкого 
снижения числа мнелокариоцнтов появляется большое количество моло¬ 
дых форм промнелоцнгов и миелоцитов с резкой базофилней цитоплаз¬ 
мы. В крови обнаруживаются молодые формы клеток: гемоцитобла¬ 
сты — 0,5 %, мнелобласты — 3, промиелоциты — 4,5, миелоциты — 
15, юные — 2,5, палочкоядерные — 8 %. При меньшнх дозах измене¬ 
ния гемограммы и миелограммы кроликов менее выражены и нестойки. 

Гексафосфамид в токсических дозах вызывает глубокие измене¬ 
ния гемопоэза, а при МПД нарушения кроветворения носят умерен¬ 
ный, обратимый характер и сменяются полной регенерацией. 

После введения препарата в токсических дозах выявляются изме¬ 
нения функций пищеварительного тракта — анорексия, поносы. 
Нарушений функций сердца и легких не отмечается. 

Морфологические изменения в органах обнаруживаются при при¬ 
менении гексафосфамида в летальных н сублетальных дозах. Наиболее 
характерным признаком токсичности является стаз в органах, полно¬ 
кровие сосудов, диапедез и образование очагов кровоизлияния. В над¬ 
почечниках наблюдается набухание клеток пучковой зоны. Множе¬ 
ственные точечные и диффузные кровоизлияния определяются по ходу 
толстого и тонкого кишечника и в слизистой желудка, а также наблю¬ 
дается угнетение митотической активности в криптах кишечника. 

В МПД препарат при однократном и многократном введении не 
вызызает сколько-нибудь значительных морфологических изменений 
в органах, в том числе в пищеварительном тракте. Поведение и актив¬ 
ность животных, нх аппетит не нарушаются. Гексафосфамид не оказы¬ 
вает холинэргнческого действия, не изменяет температуру тела. 

Все это свидетельствует о том, что в терапевтических дозах препа¬ 
рат не оказывает токсического действия и не вызывает значительных 
и необратимых повреждений в жизненно важных органах. Незначи¬ 
тельные нарушения отмечаются лишь со стороны пищеварительного 
тракта. 

В эксперименте гексафосфамид проявляет высокую противолей¬ 
козную н противоопухолевую активность. При начале лечения через 
24 ч препарат вызывает полную регрессию подкожно перевитого лей¬ 
коза Швеца крыс с исчезновением лейкозных изменений в органах, 
костном мозге, крови, улучшением состава красной кровн н повыше¬ 
нием концентрации гемоглобина. Эффект химиотерапии стойкий, ре¬ 
цидива лейкозного процесса не наблюдается в течение 3—6 месяцев. 
В оптимальных дозах 10 и 30 мг/кг гексафосфамид у крыс с лейкозом 
Швеца при начале лечения на 5-е сутки после перевивки приводит 
к 100 %-му излечению животных. При начале введения препарата в бо- 



лее поздние сроки (на 7—11-е сутки) продолжительность жизни жи¬ 
вотных увеличивается более чем в 2,5 раза 

Выраженный эффект получен при остром лейкозе 1.-1210 у мышей, 
продолжительность жизни которых увеличивается на 62 %, а количе¬ 
ство лейкоцитов и властных клеток в периферической крови и костном 
мозге значительно снижается, уменьшается лейкозная инфильтрация 
внутренних органов. Препарат вызывает полное торможение роста 
подкожно перевитой лейкозной опухоли штамма Ьа у мышей, сниже¬ 
ние массы селезенки в 3 раза, увеличение продолжительности жизни 
на 96 %. При асцитном варианте лейкоза Ьа продолжительность жиз¬ 
ни увеличивалась на 150 %, а при лейкозе ЬеЬ (асцитная форма) — 
на 37 %. Гексафосфамид оказывает ингибирующее действие на разви¬ 
тие лейкозных процессов при штамме ЦОЛИПК №8—на 71 % , ЦОЛИПК 
№ 30 — на 79 %. 

Обнаружено также отчетливое противоопухолевое действие пре¬ 
парата. Саркому Йенсена крыс он тормозит на 96—99 % , а устойчи¬ 
вый к химиотерапии штамм саркомы 180 — на 59 % . 

Показания к применению. Высокая активность гексафосфамида 
подтверждена п у больных хроническим миелолейкозом. Лечению 
препаратом подлежат лейкемические и сублейкеыические формы забо¬ 
левания, особенно при наличии высокого лейкоцитоза и выраженной 
гепато- и спленомегалии. Он может с успехом применяться при обост¬ 
рениях хронического миелолейкоза в качестве первого лечебного средст¬ 
ва и после предыдущей терапии другими цитостатическими препара¬ 
тами. При лимфолейкозе. лимфогранулематозе и эритремии препарат 
не проявляет достаточной эффективности. При пероральном приме¬ 
нении в оптимальных суточных дозах 10—40 мг и курсовой дозе от 
240 до 2000 мг он обычно хорошо переносится больными. Выраженный 
терапевтический эффект удается достичь в 79,3 % случаев при дли¬ 
тельном непрерывном лечении в течение 3—-6, а иногда и более месяцев. 
Со стороны лимфопоэза существенных изменений нет, а показатели 
красной крови к окончанию курса лечения зачастую даже улучшаются. 
Содержание тромбоцитов изменяется индивидуально. Длительность 
клинико-гематологической ремиссии в среднем 6—12 месяцев. При¬ 
менение поддерживающего лечения (по 10—20 мг препарата в день 
1—2 раза в 7—10 дней) может продлить ремиссии до 43—56 месяцев. 

Гексафосфамид не обладает перекрестной резистентностью н ока¬ 
зался эффективным при опухолях, устойчивых к другим цитоста- 
тикам. 

Способ применения и дозы. Гексафосфамид применяют перораль¬ 
но. Обычно суточная доза препарата для взрослых составляет 20 мг. 
При лейкоцитозе, не превышающем 100 • 10 е /л клеток, лечение начи¬ 
нают с 10 мг препарата ежедневно, а при отсутствии лейкопеническо- 
го эффекта дозу можно повысить до 20 мг. Обычно лечебное действие 
препарата наступает через 1—3 недели. В случае отсутствия эффекта 
через 2—3 недели доза препарата может быть увеличена в отдельных 
случаях до 40—80 мг. Курс лечения и курсовые дозы гексафосфамида 
весьма вариабельны и определяются выраженностью клинического 
эффекта и гематологической ремиссии. 

При снижении числа лейкоцитов крови до 20—30-10 9 /л прием 
препарата следует прекратить, так как последействие продолжается 
в течение двух недель после отмены, 

В случаях быстрого снижения количества лейкоцитов крови ин¬ 
тервалы между отдельными приемами увеличивают до 3—7 дней. При 
выявлении тенденции к повышению числа лейкоцитов целесообразно 
проводить поддерживающее лечение гексафосфамидом в дозе 20 мг 1 раз 
а 5—7 — ю дней в зависимости от показателей крови. 
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Побочное действие. Из побочных эффектов основным является 
угнетение костномозгового кроветворения. Чаще всего возникает лей- 
ко- и реже — тромбоцитопения. Иногда отмечается кумуляция токси¬ 
ческого действия, поэтому прекращать лечение следует при снижении 
числа лейкоцитов до сублейкемических цифр. Иногда в первые дни 
лечения отмечаются тошнота и неприятные ощущения в области же¬ 
лудка, в единичных случаях — аллергический дерматит, нестойкое 
нарушение функции печени. 

Противопоказания. Не рекомендуется применять препарат в терми¬ 
нальных стадиях миелолейкоза и при властных кризах, при сублейксмп- 
ческих формах лейкоза с числом лейкоцитов ниже 30- 10 е /л при наличии 
выраженной тромбоцитопении, а также сопутствующих тяжелых забо¬ 
леваниях (активный туберкулез, паренхиматозный гепатит, нефрит). 

Форма выпуска и хранение. Гексафосфамид выпускается в таблет¬ 
ках белого цвета со слабым своеобразным запахом и горьковатым вку¬ 
сом, содержащих 0,01 г препарата. Хранить его следует в защищенном 
от света месте при комнатной температуре. 

Кр.: Н ехарЬозрКатісіі 0,01 
Б. 1. сі. № 100 іп ІаЬиІ. 

5. По 1 таблетке 2 раза в день после еды. 

ГИДРОКСИНОЧЕВИНА — НѴОДОХѴІІКЕА 

Синонимы: бносупрессин, Віозпргеззіп, 5-НІЛ, Нусігеа, N50-32065; 
ІІгесІ, Нуйгоху-. 

По химическому строению гидроксимочевина принадлежит к гид- 
роксиламинам и является производным мочевины. На основании ха¬ 
рактера действия и механизма биохимических превращений в орга¬ 
низме препарат скорее можно причислить к аитиметаболитам. По 
структуре ои является И-карбаминоилгидроксиламином. 

О 

II 

н г и—с—ин—он 

Это бесцветное кристаллическое вещество, растворимое в воде 
и спирте. Относительно стабилен, а в растворах происходит таутоме- 
ризация: Н 2 ЫСЫНОН —» Н 2 1. —С= ІМОН. 

1 

Н 

Производится гидроксимочевина за рубежом. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. Гид¬ 
роксимочевина относится к относительно малотоксичным препаратам, 
обладающим видовой чувствительностью. Мелкие животные (грызуны) 
менее чувствительны к ней, большей чувствительностью обладают бо¬ 
лее крупные животные, например кролики и собаки. 

По фармакологическим характеристикам препарат мало отличает¬ 
ся от других цитостатиков. Прежде всего, гидроксимочевина в высо¬ 
ких дозах оказывает токсическое действие на активно пролифериру¬ 
ющие кроветворные клетки. Под влиянием препарата отмечается 
снижение общего числа лейкоцитов крови, степень которого зависит 
от примененной дозы. Лейкопения обусловлена уменьшением преиму¬ 
щественно количества лимфоцитов. При этом заметные сдвиги проис¬ 
ходят и в костном мозге, где наблюдается снижение его клеточности, 
а также качественные изменения в хромосомном аппарате клеток 
крови в виде аберраций, мегалобластоза клеток. Однократное введе¬ 
ние препарата мышам в дозе 10 мг/кг оказывает очень слабое влияние 
на клеточность костного мозга, а в дозах 500 и 1000 мг/кг— клеточ- 
иосгь уменьшается более, чем на 50 %. При атом уж» через сутки после 
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воздействия препаратом значительно повышается фракция клеток в 5 
фазе митотического цикла и задерживается прохождение их по циклу. 
Пролиферативный ответ полипотентных стволовых клеток зависит от 
интенсивности повреждения гемопоэтической ткани и от положения 
клеток в цикле. Особенностью гндроксимочевнны является то, что пос¬ 
ле частичного повреждения популяция клеток костного мозга быстро 
регенерирует с повышенной степенью пролиферации. После введения 
ірепарата в І_О 60 редукция колониеобразующих кроветворных клеток 
ложет достигать более 90 %. 

Длительное введение препарата животным в дозах, экстраполиро¬ 
ванных к лечебным дозировкам у человека, вызывает довольно широ¬ 
кие фазовые колебания содержания колоннеобразующих клеток с пе¬ 
риодическими их снижениями н подъемами. 

В терапевтических дозах препарат не оказывает влияния на эрнт- 
ропоэз и не ингибирует глютатион-редуктазную активность эритро¬ 
цитов. В однократной токсической дозе І.О 50 препарат приводит к атро¬ 
фии лимфоидной ткани фолликулов селезенки, яичек н крнпт тонкого 
кишечника, замедляет рост животных. 

При многократном ежедневном применении препарата в высокой 
дозе 200 мг в печени наблюдается значительное повышение активности 
кислой фосфатазы и обеих трансаминаз, снижение содержания глико¬ 
гена н липидов. Активность ферментов в поджелудочной железе н поч¬ 
ках, напротив, снижается. Данные электронной микроскопии свиде¬ 
тельствуют о появлении вторичных лнзосом в печени, почках н подже¬ 
лудочной железе. Явления эти обратимы, восстановление нормальной 
структуры тканей происходит довольно быстро. Высокая обратимость 
токсического действия гндроксимочевнны делает ее хорошим синхро¬ 
низатором клеточных делений, что используется в эксперименте и кли¬ 
нике. 

В эксперименте на культуре клеток человеческой хорнонкарцнномы 
обнаружено, что гндрокснмочевина в дозах, вызывающих ингибиро¬ 
вание синтеза ДНК, приводит к значительному повышению продукции 
хорионического гонадотропина. 

Препарат в высоких дозах проявляет умеренно выраженное н об¬ 
ратимое иммунодепрессивное действие. Тератогенные свойства выра¬ 
жены нерезко, а канцерогенным действием он не обладает. 

Антнбластическая активность гндрокснмочевины обнаружена 
в эксперименте на различных моделях злокачественных опухолей н лей¬ 
козов. Выраженный противоопухолевый эффект обнаружен прн со¬ 
лидных опухолях у животных с карциномой Уокера, гепатомой Но¬ 
викова, вирустрансформированной саркомой Рауса, нейрнномой крыс, 
а также с саркомой 180, злокачественными лимфомами, карциномой 
легких Льюиса и раком легкого Мадисона 109, раком кишечника, 
раком молочной железы у мышей. Химиочувствнтельнымн к препарату 
оказались опухоли мозга — глиосаркома крыс и глиома мышей, что 
свидетельствует о прохождении его через гематоэнцефалический 
барьер. У животных с асцитными вариантами опухолей — лнмфосар- 
комой МКДу и карциномой Эрлнха препарат приводит к заметному 
увеличению продолжительности жизни животных. 

Противолейкозные свойства гндрокснмочевины обнаружены при 
лейкемии Ь-1210, лейкозе Дальтона, внруснндуцированной миелонд- 
ной лейкемии Раушера, базофильной лейкемии собак. 

Цитотоксичность препарата доказана при изучении механизма его 
противоопухолевого действия и кинетики роста клеток в культуре 
опухолей н лейкозов животных и человека. При этом выявлена высо¬ 
кая избирательность его действия на малигнизированные ткани по 
сравнению с культурой нормальных клеток и ткаиейі 



Данные морфологических исследований опухолей после воздей¬ 
ствия гидроксимочевины свидетельствуют о том, что наиболее ранние 
и глубокие повреждения отмечаются в ядериой фракции клеток (про¬ 
исходит сморщивание ядер — кариопикиоз, а затем распад клеточного 
ядра и распыление зерен хроматина — кариорексис). Обнаружено, 
что опухолевые и лейкозные клетки в экспоненциальной стадии роста 
значительно более чувствительны к препарату, чем в стадии покоя. Это 
касается и активно пролиферирующих нормальных клеток. 

Фармакокинетика и метаболизм. После перорального введения че¬ 
ловеку гндроксимочевина быстро всасывается из пищеварительного 
тракта, достигая максимальной концентрации в крови через 2 ч. В кро¬ 
веносном русле препарат циркулирует на протяжении 6 ч, после чего 
обнаружить его в крови не удается. Затем происходит поглощение пре¬ 
парата тканями, в том числе опухолевыми и лейкозными клетками, 
и постепенное выведение из организма почками. За 12 ч в моче обна¬ 
руживается около 80 % препарата. В отличие от многих других цито¬ 
токсических веществ гидроксимочевина проникает через гематоэнце¬ 
фалический барьер. 

Известно, что в метаболизме опухолевых и активно делящихся 
нормальных клеток железосодержащий фермент рибонуклеотидредук- 
таза занимает стратегическое положение,так как катализирует восста¬ 
новление пурин- и пиримидинрибонуклеотидов в их дезоксипроизвод¬ 
ные. Этот фермент состоит из нескольких субъединиц, и катализи¬ 
руемые им реакции идут в две ступени. Сначала происходит восстанов¬ 
ление серосодержащего белка тиоредоксина за счет водорода никотииа- 
мидадениндинуклеотидфосфата (НАДФ-Н), а затем восстановление 
рибозы рибонуклеозиддифосфата тиоредоксином — 5Н,,. Угнетение 
гидроксимочевиной активности этого фермента связано с инактива¬ 
цией субъединицы, участвующей во второй ступени реакции. Пред¬ 
полагается, что механизм угнетения обусловлен образованием комп¬ 
лекса препарата с ионом железа, входящего в состав фермента. При до¬ 
бавлении в систему Ре ++ метаболический блок частично снимается. 
В то же время дезоксирибозиды ие снимают угнетения синтеза ДНК, 
вызванного гидроксимочевиной, что свидетельствует о существовании 
кроме рибонуклеогидредуктазы других метаболических блоков. 

Гидроксимочевина угнетает репликативную и не действует на ре¬ 
паративную ДНК-полимеразу. 

Механизм действия. В механизме противоопухолевого действия 
гидроксимочевины основную роль играет нарушение синтеза ДНК 
Препарат является мощным ингибитором синтеза ДНК, что обуслов¬ 
лено угнетением активности рибонуклеозиддифосфатредуктазы — 
фермента, катализирующего превращение рнбоиуклеотидов в дезокси- 
рибонуклеотиды, а также торможением включения тимидина в мо¬ 
лекулу ДНК. В то же время препарат не действует, либо оказывает 
незначительное влияние на биосинтез РНК и метаболизм сывороточных 
белков. 

Как указывалось, гидроксимочевина относится к гидроксилами" 
нам, которые в условиях іп ѵііго воздействуют на изолированную ДНК" 
По характеру действия препарат скорее причисляют к антиметабо¬ 
литам. 

Цитотоксический эффект препарата связан прежде всего со специ¬ 
фическим действием его на 5-фазу митотического цикла, что позволяет 
отнести его к фазоспецифическим соединениям. Блокирование прохож¬ 
дения клетками 5-фазы и замедление их движения по фазе в присут¬ 
ствии гидроксимочевины объясняется угнетением репликативного син¬ 
теза ДНК. Оказалось, что для разных типов клеток іп ѵііго и іп ѵіѵо 



концентрация препарата, при которой происходит угнетение синтеза 
ДНК, лежит в диапазоне 0,05—0,1 мМ, а при высоких его концентра¬ 
циях (0,5—1,0 мМ) синтез ДНК подавляется более, чем на 95%. 
При столь глубоком угнетении синтеза ДНК начинает проявляться 
токсическое действие гидроксимочевины на клетки, заблокированные 
з 5-фазе. 

С увеличением концентрации препарата скорость гибели клеток 
возрастает. Обнаружено, что для ряда клеточных популяций в присут¬ 
ствии гидроксимочевины в концентрации 4 мМ и выше время жизни 
клеток, находящихся в 5-фазе, не превышает 1 ч. Аналогичные данные 
получены н іп ѵіѵо: при введении животным достаточно высоких доз 
препарата (0,5—30 г/кг) летально повреждаются практически все 
клетки, находящиеся в момент его воздействия в 5-фазе митотического 
цикла. Для клеток же, находящихся вне фазы синтеза, гидроксимо- 
чевнна даже в очень высоких концентрациях, достигающих 10 мМ, 
практически нетоксична. Блокирующее действие препарата про¬ 
является только в 5-фазе и на границе §,/5-фаз, а в других фазах ми¬ 
тотического цикла оно не обнаруживается. 

В этом узком участке цикла на границе /5, предшествующей 
синтезу ДНК, гидроксимочевина блокирует продвижение клеток, но не 
оказывает токсического действия на них. Все эго приводит к тому, что 
после удаления препарата клетки, заблокированные на границе §]/5, 
практически сразу приступают к синтезу ДНК. Это так называемый 
эффект самоограничения, когда блокирующее действие препарата на 
границе §,/5 препятствует переходу клеток в фазу токсического его 
действия. Он проявляется в том, что при введении животным однократ¬ 
ных доз гидрокснмочевины летально повреждаются только те клетки, 
которые в момент его воздействия находятся в 5-фазе. 

Это свидетельствует о том, что гидроксимочевина является строго 
фазоспецифичным цитотоксическим соединением с блокирующим дей¬ 
ствием. Столь строгая избирательность действия препарата позволяет 
использовать его в сочетании с другими цитотоксическими соединения¬ 
ми с целью синхронизации опухолевой ткани и разработки рациональ¬ 
ных схем и режима применения препаратов. 

Показания к применению. Гидроксимочевина используется для 
лечения главным образом больных с хроническим миелолейкозом, 
ремиссии у которых можно достичь в 90 % случаев, а также для под¬ 
держивающей терапии при остром миелобластном лейкозе (чаще в со¬ 
четании с рубомицином). Хорошие результаты иногда получают при 
меланоме и опухолях головы н шеи. 

Способ применения и дозы. Препарат применяется перорально 
в капсулах в двух режимах. При непрерывном курсе его назначают 
ежедневно по 20—30 мг/кг в суммарной дозе не более 80—90 мг/кг. 
Суточную дозу препарата обычно назначают в 2—3 приема после еды. 

При прерывистом курсе дозу препарата увеличивают до 80 мг/кг, 
с приемом его раз в 3 дня. 

Для определения чувствительности больного к препарату при пер¬ 
вом приеме дозу уменьшают вдвое. В процессе лечения гидроксимоче¬ 
виной необходим регулярный контроль за состоянием кроветворения, 
функциями печени и почек. При выраженных побочных реакциях 
лечение временно прекращают до нормализации показателей крови, 
функции органов. При ежедневном применении препарата побочные 
изменения у больных менее выражены. В случаях хронического мне- 
лолейкоза лечение прекращают, когда количество лейкоцитов крови 
снижается до 15—20 • 10 9 /л. Гидрокснмочевину включают в различ¬ 
ные схемы полихимиотерапип, а также сочетают с лучевой терапией. 

Побочное действие. В период лечения гидроксимочевиной у боль- 
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ных могут возникать нарушения со стороны кроветворения, функции 
пищеварительного тракта, дерматологические расстройства. Наибо¬ 
лее частыми являются гематологические изменения. Угнетение крове¬ 
творения проявляется в форме умеренных ленко- и тромбоиитопений, 
а иногда и анемий, мегалобластоэа. При снижении дозы препарата или 
его временной отмене происходит восстановление картины крови. 
Иногда у больных появляются анорексия, тошнота, рвота, изредка 
стоматит, покраснение кожи, макулопапулярная сыпь,, алопеция. 
У некоторых больных обнаруживается повышенный уровень мочевой 
кислоты в сыворотке крови. В большинстве случаев указанные нару¬ 
шения по окончанию курса лечения самопроизвольно"проходят. Лишь 
у отдельных больных побочные явления приобретают стойкий характер 
и требуют применения симптоматических средств либо преждевре¬ 
менного прекращения лечения. 

Противопоказания. Не рекомендуется назначать препарат боль¬ 
ным в случаях угнетения кроветворения, нарушения функций печени 
и почек, при беременности. В детородном возрасте препарат следует 
применять лишь по жизненным показаниям из-за возможности прояв¬ 
ления тератогенного действия. 

Форма выпуска и хранение. Гидроксимочевина выпускается в кап¬ 
сулах, содержащих по 0,5 г (500 мг) препарата. Хранить его следует 
в сухом прохладном месте по списку Б. 

Кр. Нуйгохуигеа 0,5 

Б. I. а. № 30 іп сарзиіае ^еіаііп. 

5. По 2—3 капсулы ежедневно после еды. 


ДАКТИНОМИЦИН — ЭАСТI ЮОМѴС 1N ІІМ 

Синонимы: актиномицин С 4 , активомицин О, Асііпогпусіпиш С), 
Асііпошусіп И, Асііпогпусіпит Э, Асііпотусіпит IV, "Созте^еп, 
Созшо§еп, Оасііпотусіп, Ьуоѵас, Мегасііпотусігшт, N50-3053. 

Дактиномипин является первым противоопухолевым антибиоти¬ 
ком, выделенным из культуральной жидкости и мицелия лучистого 
грибка Зігеріошусез рагѵиііиз. В отличие от других актиномипннов 
этой группы, он — монокомпонентное вещество, наиболее однородное 
по составу, и почти на 100 % состоит из актиномицина Э 4 (или С,). 
Другие компоненты Х 0 , О а , 0 3 , присутствуют в ничтожных количе¬ 
ствах. Дактиномипин практически представляет собой чистое веще¬ 
ство полипептидной природы, содержащее лишь следы схожих соеди¬ 
нений, отличающихся друг от друга по энзимо-кислотному содержанию 
пептидных боковых цепей. Молекула дактиномицина состоит из хромо¬ 
фора (актиномицина) и двух пентапептидных лактонных колец. Хро¬ 
мофорная группа представлена 2-амино-4,6-диметил-3-феноксазон- 
1,8-днкарбоновой кислотой. В пептидную часть молекулы входят 
аминокислоты Г-треонин, В-валин, Г-пролин, саркозин, )Ѵ-метил- 
І-валин. 

Дактиномицин представляет собой слабо гигроскопичное кристал¬ 
лическое вещество красного цвета, хорошо растворимое в органических 
растворителях и плохо растворимое в воде. Препарат термостабилен, 
устойчив при рН 2 —11. Разлагается сильными кислотами и щелоча¬ 
ми, а также под действием света, способен люминесцировать. В меди¬ 
цинской практике используется в виде прозрачного раствора оранже¬ 
вого цвета на реополиглюкине. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. Дак- 
тиномиции проявляет отчетливое цитотоксичесиое действие на опухоли, 
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хотя и довольно токсичен. Наряду с этим ои обладает выраженными ан¬ 
тимикробными свойствами, особенно сильно подавляя рост грамполо- 
жительных бактерий и даже микобактерий. Примечательно, что этот 
антибиотик оказывает угнетающее действие и на собственную культу- 
ру-продуцент. 

Противоопухолевое действие препарата выявлено у животных 
с различными моделями перевивных опухолей. Он заметно тормозит 
развитие таких опухолей животных, как меланома 5-91, аденокар¬ 
цинома молочной железы и С-755, остеогенная саркома Риджуэя, 
саркома Крокера (180), карцинома Эрлиха. Высокую эффективность 
антибиотик проявил при опухолих 1 лимфоидного происхождения — 
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лимфосаркоме, лимфомах 1.-5178 и ЛИО-1. Торможение роста опу¬ 
холи обычно продолжается и после выведения препарата из организма, 
'что может указывать на опосредованные механизмы его действия, 
в частности путем активации функций надпочечников и иммунных 
механизмов. Отчетливое цитотоксическое действие он проявил в плаз¬ 
менной культуре первичных опухолей человека (карциномы, мелано¬ 
ма, опухоль Вильмса, опухоли головного мозга (мультиформная глио¬ 
бластома, арахиоэндотелиома и астроцитома)). По частоте и степени 
антибластического эффекта дактиномиііин при опухолях мозга іп 
ѵііго значительно превосходит многие другие антибиотики, хотя, 
по имеющимся данным, не проникает через гематоэнцефалический 
барьер. 

Как и другие цитостатики, антибиотик в максимально переноси¬ 
мых дозах (МПД) угнетает кроветворение, проявляющееся в развитии 
нестойкой и обратимой лейко- (за счет лимфоцитопении), а также тром¬ 
боците- и гранулоцитопении. Количественное содержание эритроцитов 
и гемоглобина существенно не изменяется. Напротив, при хорошем 
эффекте картина красной крови даже улучшается. В костном мозге 
число кариоцитов снижается в течение первой недели, а затем посте¬ 
пенно восстанавливается, иногда с превышением фоновых показателей. 
При этом на 30—50 % снижается синтез лейкоцитарных белков, тогда 
как синтез гемоглобина существенно не изменяется. 

В высоких дозах он может приводить к нарушению функции пе¬ 
чени и почек. При введении препарата собакам в токсических дозах 
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отмечаются рвота, нарушение функции кишечника, гипоплазия кост¬ 
ного мозга и лимфоидной ткани в селезенке и лимфоузлах, снижение 
массы тимуса и селезенки, морфологические изменения в печени, 
почках. 

Препарат может подавлять развитие иммунитета и проявлять им¬ 
мунодепрессивное действие, в основе которого лежит способность по¬ 
вреждать функцию лимфоидных элементов, макрофагов и их пред¬ 
шественников. У здоровых животных снижается функциональное со¬ 
стояние перитонеальных макрофагов, преимущественно поглотитель¬ 
ной их способности, без существенного изменения переваривающей 
активности. У животных с опухолями дактиномицин существенно не 
изменяет исходные низкие показатели этой функции. Имеются сведе¬ 
ния, что комплекс дактиномицина с ДНК оказывает более сильное 
иммунодепрессивное влияние, чем собственно препарат. Как свобод¬ 
ный, так и связанный с ДНК антибиотик у животных после иммуни¬ 
зации приводит к снижению титра гемолизинов, но только комплекс 
вызывает уменьшение титра гемагглютининов. В отличие от других 
иммунодепрессантов, введенных за несколько дней до иммунизации, 
дактиномицин не вызывает стимуляции иммунных механизмов. В то 
же время имеются сведения, что этот антибиотик может активизиро¬ 
вать неиммунный клон лимфоцитов, которые приобретают способ¬ 
ность оказывать опосредованное летальное действие на опухолевые 
клетки. 

Особенностью антибиотика является то, что при одновременном 
его воздействии с антигеном не отмечается угнетения иммунного от¬ 
вета ни по количеству антителообразующих клеток, ни по титрам ан¬ 
тител, т. е. он не оказывает угнетающего действия на индуктивную 
фазу периода дифференцировки лимфоцитных клеток, тогда как в про¬ 
дуктивную фазу наблюдается явный депрессивный эффект, т. е. анти¬ 
биотик действует иа функционально активные антителообразующиг 
клетки. 

Фармакокинетика. При однократном введении 14 С-дактиномицин 
циркулирует в кровеносном русле непродолжительное время. Уже че¬ 
рез 30 мин радиоактивность крови быстро снижается, и через час об¬ 
наруживаются лишь ее следы. По органам и тканям он распределяется 
неравномерно. В течение первого часа максимальная его активность 
обнаруживается в печени, селезенке, почках и легких. Затем происхо¬ 
дит постепенное снижение активности в паренхиматозных органах. 
Исключение составляют печень и селезенка, в которых после кратко¬ 
временного уменьшения активности происходит второй пик ее подъема 
(раньше после внутривенного и позднее после подкожного введения). 
В меньшей мере и значительно медленнее (к 6—8-му часу радиоактив¬ 
ность повышается в тонком кишечнике и тимусе, где удерживается при¬ 
мерно на одном уровне в течение суток. К этому времени в большин¬ 
стве органов и тканей меченый антибиотик почти не определяется. 

В опухолевой тканн накопление меченого препарата происходит 
значительно медленнее и в меньших количествах (максимум — к кон¬ 
цу первых суток), его уровень удерживается в опухоли в течение сле¬ 
дующих суток и лишь затем так же медленно снижается. 

Каких-либо различий в распределении и содержании радиоактив¬ 
ного антибиотика в органах и тканях животных, в том числе и в опу¬ 
холи, при многократном его введении не выявлено. Характер распре¬ 
деления его у здоровых животных также принципиально не отличает¬ 
ся от такового у животных с опухолями. Отличием является лишь бо¬ 
лее высокий уровень активности в селезенке интактных животных 
но сравнению с активностью у мышей с лейкозом. Метод введения анти¬ 
биотика также существенно не сказывается на его распределении, одна- 
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ко скорость накопления в органах и тканях при внутривенном введе¬ 
нии выше, чем при подкожном. 

Выведение радиоактивного препарата происходите основном с ка¬ 
лом и в меньшей степени — с мочой. Через 6 ч после внутривенного 
введения у мышей с мочой выводится лишь 10 % меченого препарата, 
а в течение суток радиоактивность выводится преимущественно с 
твердыми экскрементами в результате поступления ее в кишечник 
с желчью. У собак выведение метки происходит несколько медленнее: 
через 4 ч удельная радиоактивность желчи начинает нарастать, дости¬ 
гая максимума к концу первых суток, после чего начинает постепенно 
снижаться и метка появляется в кале. Выведение его почками у собак 
происходит в течение 30 ч, а через 2—3 сут меченый антибиотик в ор¬ 
ганизме не обнаруживается. В выдыхаемом воздухе меченый антибио¬ 
тик практически не определяется. 

Накопление і4 С-дактиномицина, связанного с ДНК, в селезенке, 
тимусе и кише шике происходит медленнее и достигает пика на 2 Е 
позже, а выводится он из различных тканей быстрее, чем нативный 
антибиотик. Комплекс антибиотика с ДНК не дает также вторичного 
подъема накопления его в селезенке и печени, а интенсивнее накап¬ 
ливается в клетках лимфоидной ткани. 

Механизм действия. Подавляющее большинство биологических 
эффектов дактиномицина связывают с подавлением матричной актив¬ 
ности ДНК и биосинтеза РНК. Попадая в организм, этот антибиотик 
образует прочный комплекс с ДНК клетки, в результате чего изме¬ 
няются ее физико-химические и гидродинамические свойства — резко 
повышается температура плавления, снижается плавучая плотность, 
увеличивается вязкость и уменьшается константа седиментации, на¬ 
рушаются стабильность и матричная активность. При комплексиро- 
вании с замкнутыми кольцевыми формами ДНК антибиотик вызывает 
раскручивание витков суперспирали. Для образования комплексов 
важное значение имеет вторичная структура ДНК. Результатом 
связывания препарата с ДНК-матрицей является подавление обеих 
полимеразных реакций. Этот антибиотик является классическим силь¬ 
ным ингибитором ДНК-зависимой РНК-полимеразной реакции, тогда 
как активность ДНК-полнмеразы подавляется значительно слабее. 
Предполагается, что в этих условиях дактиноминнн создает достаточ¬ 
но стабильные блоки на пути продвижения фермента РНК-полиме- 
разы вдоль матрицы, ингибируя при этом стадию элонгации полину- 
клеотидных цепей, и тем самым создает препятствие для синтеза ин¬ 
формационной РНК. Препарат не связывается с РНК и не оказывает 
влияния на РНК-зависимый синтез РНК. В клетке он сильнее подав¬ 
ляет синтез РНК, чем ДНК, и практически не затрагивает синте 
белка. Предложен ряд оригинальных моделей комплекса дактиноми 
цина с ДНК- Считают, что препарат специфически взаимодействует 
только с полидезоксинуклеотидами, обладающими спиральной струк¬ 
турой и непременно содержащими гуанин. Если нуклеотиды не содер¬ 
жат гуанина, то комплекс с ДНК антибиотик не образует. Важным 
фактором такого взаимодействия является также спиральная конфор¬ 
мация ДНК- 

Функциональными группами молекулы дактиномицина, необхо¬ 
димыми для связывания с ДНК, являются аминогруппы хромофора, 
невосстановленный хиноидный кислород и циклические пентапептид* 
ные лактозы с определенными конформационными свойствами. ЭтВ 
группы пептидов определенным образом взаимодействуют со специ- 
фическими участками на поверхности спирали ДНК, т, е. имеет место 
высокоспецифическое взаимодействие молекул за счет уникального 
сочетания стереохимических свойств препарата и ДНК- 



Предложенные модели структуры комплекса позволяют считать, 
что дактиномицнн локализуется в малой бороздке спирали ДНК, при 
чем он может образовывать с ДНК До семи водородных связен. 

В последнее время наибольшим признанием пользуется ннтерка- 
ляцноиная модель, согласно которой хромофор антибиотика интерка- 
лирует между парами оснований ДНК исключительно со стороны ма¬ 
лой бороздки. При этом могут происходить однотяжевые разрывы 
ДНК в клетках, которые нередко ассоциированы с белком. Считают, 
что эти разрывы отражают начальную стадию репарации. 

Высказывается предположение, что противоопухолевая актив¬ 
ность дактиномицина обусловлена образованием свободных радикалов, 
в частности супероксидов, при ферментативном восстановлении анти¬ 
биотика с последующим его окислением. Однако экспериментальные 
данные свидетельствуют о том, что первичный эффект антибиотика 
состоит в ингибировании синтеза всех видов РНК. Образование сво¬ 
бодных радикалов может быть побочным эффектом 

Ингибирующее влияние дактиномицина на синтез ДНК проявляет¬ 
ся обычно в период, непосредственно предшествующий синтетической 
фазе клеточного цикла, т. е. фазе О], когда антибиотик блокирует об¬ 
разование РНК, необходимой для инициации биосинтеза ДНК- 

Примечательно, что в клетке дактиномицнн избирательно кон¬ 
центрируется в ядре, где он обнаруживается в ассоциации с ДНК, 
и, несмотря на то, что хорошо растворим в органических растворите¬ 
лях, в липидных мембранах клетки он накапливается лишь после того, 
как участки связывания с ДНК оказываются полностью насыщенными. 

Показания к применению. Спектр противоопухолевой активиосіи 
дактиномицина человека довольно широк. Его можно применять само 
стоятельно при определенных видах опухолей, но чаще он с успехом 
используется в схемах полихимиотерапии с другими цитостатиками 
либо в сочетании с лучевой терапией или оперативным вмешательством. 

Антибиотик оказался весьма эффективным средством лечения опу¬ 
холи Вильмса и рабдомиосаркомы у детей, хорионэпителѵюмы матки, 
саркомы Юинга, саркомы мягких тканей, злокачественных лимфом, 
злокачественных опухолей яичка, меланобласгом, ангиосаркомы Ка¬ 
лоши. 

В большинстве случаев препарат используется в различных схе¬ 
мах полихимиотерашш. 

При опухоли Вильмса и хорионэпителиоме матки антибиотик про¬ 
явил себя одним из наиболее эффективных препаратов. У детей с ме¬ 
тастазами опухоли Вильмса лечебный эффект можно получить почти 
в половине случаев с увеличением продолжительности жизни при этом 
в 2—3 раза. Препарат можно применять до операции с целью умень¬ 
шения размеров опухоли и ослабления жизнедеятельности ее клеток, 
а также после удаления опухоли с целью предупреждения рецидивов 
и метастазов. Лучшие результаты получают при сочетании дактино¬ 
мицина с циклофосфаном и винкристином. 

Установлен факт потенцирования эффекта лучевой терапии с по¬ 
мощью дактиномицина. Число успешно излеченных больных и дли¬ 
тельность их жизни при этом увеличиваются. 

Высокую активность проявил антибиотик и у больных с хорионэпи- 
телиомой матки. Наряду с метотрексатом и виибластином он является 
одним из наиболее эффективных при этом виде опухоли. Ценность его 
заключается еще и в том, что он оказывает лечебный эффект при опу¬ 
холях, устойчивых к метотрексату. После химиотерапии этим антибио¬ 
тиком можно достичь регрессии опухоли и метастатических узлов 
в половине случаев. В лечебной практике чаще используют препарат 
в сочетании с метотрексатом или хлорбутином. 
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Самостоятельное применение дактиномицина дает хорошие резуль¬ 
таты лечения при саркоме Юинга. Лучшие результаты получают при 
использовании его в схемах полихимиотерании с адриамицином, вин- 
кристином, циклофосфаном, а также в сочетании с облучением. 

Благоприятные субъективные результаты и временную регрессию 
опухоли можно достичь при лечении этим антибиотиком детей с рабдо¬ 
миосаркомой. Лечебный эффект нестойкий. Однако в комбинации 
с пннкристином и циклофосфаном, а также лучевой терапией исполь¬ 
зование дактиномицина может вызвать у 60 % иноперабельпых боль¬ 
ных с отдаленными метастазами полную регрессию продолжительно¬ 
стью свыше 5 лет. 

С успехом применяют дактиномицнн с метотрексатом и хлорбути- 
ном-і а также в составе других комбинаций при опухолях яичка сме¬ 
шанного строения. Имеются сведения об объективном и субъективном 
улучшении состояния после применения дактиномицина у больных 
нейробластомой. Чаще эффект, хотя и нестойкий, наступал после ком¬ 
бинированного лечения с лучевой терапией. 

При лимфогранулематозе и других видах злокачественных лим¬ 
фом сам по себе антибиотик проявляет слабый эффект, который может 
быть усилен при сочетанном его применении с метотрексатом и винбла- 
стином. 

Важное место занимает препарат в терапии больных с диссемини¬ 
рованной меланомой при одновременном применении с випбластииом 
или винкристином, нитрозометилмочевиной или ломустнном (ОСЫП). 

Хороший эффект лечения дактиномицнном получают при ангносар- 
коме Капоши, однако редко достигаются полные ремиссии. Частота 
полных ремиссий повышается (до 55 %) при комбинированном при¬ 
менении его с винкристином или нмидазол-карбоксамидом. 

Способ применения и лозы. Дактиномицнн вводят внутривенно. 
Разован и курсовая дозы препарата зависят от общего состояния боль¬ 
ного, вида опухоли, распространенности пропесса и индивидуальной 
его переносимости. Применяют препарате нескольких режимах корот¬ 
кими и длительными курсами. Длительный курс продолжительностью 
20 дней предусматривает введение препарата через день в небольшой 
дозе по 0,005 мг/кг (5 мкг/кг). Можно вводить также по 500 мкг через 
день в течение 2—3 недель. При коротком курсе лечения антибиотик 
вводят ежедневно в течение 5—7 сут по 10—15 мкг/кг (450 мкг/м 2 ) с -по¬ 
вторением курсов через 3—6 недель. Суточная доза препарата при этом 
режиме не должна превышать 500 мкг. Разовую дозу антибиотика 
иногда увеличивают до 15—50 мкг/кг (0,015—0,05 мг/кг), но вводят 
его один раз в неделю на протяжении 3—5 недель и после месячного 
перерыва. В случае нормализации состава крови и хорошего состояния 
больного курс химиотерапии повторяют. 

При комбинированном лечении антибиотик может быть применен 
в дозе 250—500 мкг 2 раза в неделю либо пятидневными курсами за 
30 мин до облучения. 

При плохой переносимости препарата разовую дозу следует умень¬ 
шить. а интервал между введениями — увеличить. 

Побочное действие. При соблюдении лечебных доз побочные явле¬ 
ния при терапии дактиномицнном опасности не представляют и быстро 
проходят сами но себе. На первый план в ряде случаев обычно высту¬ 
пают диспепсические расстройства: анорексия, тошнота, рвота, иногда 
диарея, сопровождаемая болями в животе. Препарат может вызывать 
поражение слизистых оболочек полости рта, верхних отделов дыхатель¬ 
ных путей и пищеварительного тракта (стоматит, глосснт, гингивит, 
фарингит, эзофагит). Известны случаи повышения температуры сразу 
после инъекции препарата. У некоторых больных возникает миело- 
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депрессия, проявляющаяся прежде всего тромбоцитопенией и затем— 
отсроченной лейкопенией, а иногда — и анемией. Примерно в одина¬ 
ковой степени подавляются гранулонито- и лимфопоэз. Возможны 
кожные проявления токсичности препарата в виде дерматитов, гипер¬ 
пигментации, эритем (особенно после лучевой терапии), обратимой 
алопеции. При попадании препарата под кожу возникают болезненные 
очаги воспаления, иногда с некрозом и последующим фиброзом. Иногда 
антибиотик проявляет умеренное иммунодепрессивное действие. 

Противопоказания/ Дактиномицин не рекомендуется применять 
при общем тяжелом состоянии больного, выраженной лейкопении 
и тромбоцитопении различного генеза, при беременности, а также 
в случаях нарушения функции печени и почек. 

Форма выпуска и хранение. Дактиномицин выпускают в ампулах . 
в количестве 1 мл 0,05 %-го раствора на реополиглюкине. Препарат 
следует хранить в защищенном от света месте, в герметически закры¬ 
тых ампулахі при низкой температуре (не выше 10 °С) по списку А. 

Кр.: 5оі. Пасііпогпусіпі 0,05 % — 1,0 мл 

И. I. б. № 20 іп атриП. 

3. Для внутривенных инъекций. 


ДЕГРАНОЛ - ОЕСКАМЫШ 

Синонимы: ипритманпит, ВСМ, Пе§гапо1, МаппШозІ, Маппііоі 
піІго§еп тизіагб, Маппойгапоі, Маппошизііпе, МаппогпизііпесШіу- 
ДгосНІогІсі, МаппопшзНпе ЬубгосЫопбе, N50-9698, Н-2. 

Препарат создан в Венгерской Республике. Он относится к алки¬ 
лирующим соединениям группы хлорэтиламинов. Научным и теорети¬ 
ческим обоснованием синтеза дегранола послужили данные, согласно 
которым опухолевая клетка обладает повышенной потребностью в са¬ 
харе. В качестве носителя хлорэтиламиногруппы были использованы 
полиспирты, обладающие способностью избирательно проникать 
в опухолевые клетки. Препарат создан на основе маннита и представ¬ 
ляет собой дигидрохлорид 1,6-ди(2'-хлорэтил) амино- 1,6-дидезокси-П- 
маннита: 


СН 2 —ЫН—С 2 Н 4 С1 

I 

НО—С—н 

НО— І— Н • 2 НС1 

I 

н—С—ОН 

I 

н-с-он 

СН 2 —ЫН—С 2 Н,С1. 


Это бифункциональное алкилирующее соединение, менее токсичное 
и более стойкое чем другие алкилирующие соединения, так как при 
расщеплении его молекулы не образуется четвертичный атом азота. 

Дегранол — кристаллическое вещество белого цвета, легкорас¬ 
творимое в воде, почти нерастворимое в органических растворителях. 
Водный раствор препарата имеет слабокислую р.-акцию. В отлнчие от 
быстродиссоциирующего эмбихина и других хлорэтиламинов дегра¬ 
нол при комнатной температуре не изменяется в течение суток. 
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Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. Де- 
гранол обладает незначительной токсичностью и большой широтой 
терапевтического действия. Разрыв между минимальной эффективной 
и оптимальной терапевтической дозой достаточно велик. 

После введения препарата в токсических дозах животные стано¬ 
вятся вялыми, малоподвижными, теряют аппетит, массу тела. У них 
повышается кожная чувствительность, появляется понос и наступает 
глубокая депрессия лейкопоэза. 

Фармакологические свойства дегранола близки другим клорэіи- 
ламинам. 

В картине интоксикации дегранолом преобладают нарушения 
в системе кроветворения, которые возникают в костном мозге и отра¬ 
жаются на картине периферической крови. Уже через сутки у живот¬ 
ных наблюдается уменьшение общего содержания лейкоцитов крови, 
в основном за счет лимфоцитов. Позднее снижается число эозинофиль¬ 
ных и нейтрофильных гранулоцитов. В высоких дозах препарат при¬ 
водит к уменьшению содержания эритроцитов, и в последнюю очередь 
нарушается тромбоцитопоэз. 

В костном мозге при введении препарата в высоких дозах возни¬ 
кает полная аплазия. Сначала исчезают лимфоидные элементы, за¬ 
тем молодые клетки миелоидного ряда, а позднее — эритробласты. 

Дегранол приводит к угнетению мегакариоцитарного аппарата 
й понижению свертываемости крови. Особенно четко это выявляется 
при введении препарата в токсических дозах. Эти изменения в системе 
гемокоагуляции обусловлены как уменьшением количества кровяных 
пластинок, так и сдвигами в содержании прокоагулянтных ф акт оров 
плазмы крови. Параллельно снижается скорость биоэлектрического 
потенциала костного мозга. Через 12—14 сут амплитуда колебаний 
электрического сигнала начинает возрастать и лишь к 20—25-м сут¬ 
кам достигает фоновых величин. Угнетение гемопоэза обычно нестой¬ 
кое, и даже в случае глубокого миелофтиза может наступить полное его 
восстановление. Характерно, что процессы регенерации начинаются 
довольно быстро и уже на 2-е сутки появляются гигантские ретикуляр¬ 
ные клетки, гемогнстиобласты, моноцитоидные элементы, число ко¬ 
торых постепенно увеличивается. 

Биологическое действие дегранола наиболее выражено в лимфоид¬ 
ных органах. Количество лимфоидных элементов в лимфатических 
узлах и селезенке уменьшается. Масса тимуса, селезенки, содержание 
в них кариоцитов заметно снижаются; в дальнейшем развиваются ре- 
тикулоэндотелиоз, фиброз и гемосидероз. 

Дегранол обладает кумулятивными свойствами, токсическая ку¬ 
муляция его на 5-е сутки составляет 25 %. После применения препа¬ 
рата в токсических дозах обнаруживаются морфологические изменения 
в пищеварительном тракте животных. Особенностью действия дегра¬ 
нола является его способность вызывать кровоизлияния в кишечнике, 
почках и на серозных оболочках. По сравнению с другими цитостати- 
ками дегранол оказался малоэмбриотоксичным для кроликов и даже 
в субтоксических дозах не препятствует ни овуляции, ни оплодотво¬ 
рению. 

Под влиянием препарата в БО 100 уменьшается количество общего 
белка сыворотки крови за счет, главным образом, альбуминовой фрак¬ 
ции, а также у-глобулинов. Отмечается также уменьшение а- в уве¬ 
личение Р-фракций липопротеидов и содержания фракций гликопро¬ 
теидов. 

Значительные сдвиги, носящие фазовий карактер, выявлены в об¬ 
мене электролитов и микроэлементов. После однократного введения 
дегранола в БП 60 отмечаются отчетливая гипонатриемия, обеднение 
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натрием ткани почек, тогда как в эритроцитах, мышцах и ткаии печени 
содержание его повышено. Аналогично изменяется и содержание хло¬ 
ра. Низкий уровень калия определяется не только в крови (плазма, 
эритроциты), но и в мышцах, тканях печени и почек. При этом нару¬ 
шается распределение катионов между плазмой и эритроцитами, о чем 
свидетельствуют низкие показатели калиевого трансмембранного гра¬ 
диента, а также увеличение натрий-калиевого катионного коэффи¬ 
циента. Существенных изменений содержания кальция в плазме кро¬ 
ви ие выявлено, однако кальций-фосфорный коэффициент снижен 
в результате повышения уровня неорганического фосфора. Эритро¬ 
циты насыщены кальцием, а ткани почек, печени и мышц обеднены 
этим элементом. Низкие показатели внутриклеточного магния отме¬ 
чены в эритроцитах и плазме крови. Гипомагииемия развивается к 
10-м суткам. В плазме крови, а затем и в эритроцитах обнаруживают¬ 
ся высокие концентрации стронция, алюминия и бария. Как известно, 
электролиты — натрий, хлор, калий, кальций, неорганический маг¬ 
ний — имеют важное биологическое значение для поддержания осмо¬ 
тического давления, в регуляции белкового, углеводного и энергети¬ 
ческого обменов, принимая участие в качестве активаторов ферментов 
и во многих других физиологических процессах. Нарушение их мета¬ 
болизма может существенно повлиять на течение ряда биохимических 
процессов. Дегранол приводит также к изменению содержания и на¬ 
рушению перераспределения между кровью, органами и тканями ни¬ 
келя, цинка, молибдена и марганца. Столь свободное перераспределе¬ 
ние их может свидетельствовать о том, что они находятся в организме 
в сильно диссоциированной, легко отщепляемой форме. 

Тесно связаны с обменом микроэлементов и электролитов такие 
ферменты, как щелочная фосфатаза, церулоплазмин, карбоангидраза 
и каталаза крови, которые играют важную роль также в окислительно¬ 
восстановительных процессах и энергетическом обмене. В ударных 
дозах дегранол приводит к снижению активности щелочной фосфа¬ 
тазы, карбоангидразы и каталазы и повышению активности церуло¬ 
плазмина. 

Даже в токсических дозах дегранол не оказывает существенного 
влияния на сердечно-сосудистую систему. Кровяное давление у собак 
сначала несколько повышается (на 15—20 %), затем снижается. Час¬ 
тота пульса несколько увеличивается. 

Под влиянием высоких доз препарата усиливаются диурез и вы¬ 
деление электролитов, связанные с угнетением канальцевой реабсорб¬ 
ции и уменьшением потребления воды. Сдвиги в водно-солевом обмене 
нестойкие и вскоре нормализуются. Морфологически в паренхиме по¬ 
чек не выявляется существенных изменений. Обнаруженные полно¬ 
кровие капилляров клубочков и зернистая дистрофия канальцев но¬ 
сят функциональный характер. Содержание мочевины, креатинина 
и сахара крови не изменяется. 

Препарат в высоких дозах угнетает барьерную функцию ретикуло- 
эндотелиальной системы организма. При этом основные нарушения 
происходят не столько в клеточном составе перитонеального экссудата, 
сколько в фагоцитарной способности макрофагов, которая, как и число 
активных клеток, как правило, понижается. Отмечается также инги¬ 
бирующее влияние дегранола на способность лимфоцитов крови к бласт- 
трансформации. 

Показатели гуморальных и клеточных факторов иеспецифической 
иммунологической реактивности организма (комплемент, лизоцим, 
пропердин) проявляют относительную стабильность к действию дегра¬ 
нола. Существенные нарушения отмечаются в центральной нервной 
и эндокринной системах. 
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"Дегранол в эксперименте проявляет высокий терапевтический 
эффект ие только при опухолях лимфоидного происхождения, ио и при 
эпителиальных н соединительнотканных формах новообразований. 
Опухоли крыс оказались более чувствительными к препарату, чем 
опухоли мышей. Препарат ингибирует рост опухолей различной чув¬ 
ствительности в среднем на 50—90 %. В ряде случаев опухоли под¬ 
вергаются полному рассасыванию: карцинома Уокера, саркома 45, 
саркома Иошида (асцитная и солидная формы), карцинома Герена (мета¬ 
статическая форма). Саркому М-1 препарат тормозит иа 50 %. Зна¬ 
чительный эффект получен также при рабдомиосаркоме крыс, до¬ 
вольно устойчивой к алкилирующим препаратам, и лейкемии Шея. 
Умеренное ингибирующее действие оказывает препарат при сар¬ 
коме Беневоленской и солидном варианте карциномы Герена у 
крыс. 

Из опухолей мышей наиболее выраженное антибластическое дей¬ 
ствие деграиол оказывает на асцитные формы саркомы Крокера, опу¬ 
холи Эрлиха, лимфомы ИК/Бу, опухоли Амитал, а также солидную 
саркому ЕИО. Незначительное торможение роста опухоли обнаружено 
при саркоме 37, саркоме Патерсона и солидном варианте саркомы Кро¬ 
кера, а также при лейкемии Б-1210. Продолжительность жизни живот¬ 
ных с асцитными вариантами опухолей увеличивается в 3 раза. 

В опухолевых клетках после воздействия деграиолом происходит 
нарушение митотического деления, уменьшение числа делящихся кле¬ 
ток, возникают митозы, наблюдаются диссоциация и разрежение эле¬ 
ментов опухоли, появляется много гигантских клеток, а также возни¬ 
кают диффузные обширные участки некроза, кровоизлияния в иих, 
повышается активность щелочной н особенно кислой фосфатаз. Вы¬ 
раженную аитибластическую активность препарат проявляет даже 
в очень низких дозах. 

У животных с метастазирующей карциномой Гереиа дегранол ока¬ 
зывает выраженное антиметастатическое действие, препятствует гене¬ 
рализации опухолевого процесса при оперативном удалении первич¬ 
ной опухоли. Малочувствительными к препарату оказались первич¬ 
ные культуры внутримозговых опухолей человека. В отличие от дру¬ 
гих алкилирующих веществ, дегранол проявляет слабое контактное 
действие. 

Водные растворы деграиола довольно стабильны. При местном 
применении 1 %-го раствора отмечается раздражение конъюнктивы, 
слизистых оболочек, кожи. Применение препарата внутрь в терапев¬ 
тических дозах также эффективно, при этом отсутствуют раздражения 
слизистой желудка и кишечника, не наблюдается нарушений {функции 
почек и печени. 

Хотя дегранол обладает большей избирательностью и более ши¬ 
роким спектром действия на разные опухоли, чем хлорэтиламииы 
алифатического и ароматического рядов, тем не меиее даже в терапев¬ 
тических дозах он вызывает побочные изменения в организме. Реак¬ 
ции эти значительно более слабые и менее стойкие, чем при введении 
препарата в токсических дозах, но некоторые из них довольно отчет¬ 
ливы. 

Даже в относительно невысоких дозировках (10—20 мг/кг) дегра¬ 
иол вызывает значительные, но обратимые изменения гематологиче¬ 
ских показателей Уже со 2—3-х суток отмечается тенденция к лейко¬ 
пении, которая достигает максимума на 6—7-е сутки, а затем картина 
белой крови постепенно нормализуется. 

Выявленные сдвиги в обмене электролитов и микроэлементов 
после курсового применения препарата в терапевтических дозах носят 
временный характер. 
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Иногда отмечается нестойкое изменение функций печени. Несколь¬ 
ко ослабляются коагуляционные свойства крови, а содержание общего 
белка проявляет лишь тенденпию к снижению. 

При применении дегранола у собак в дозах, несколько превыша¬ 
ющих терапевтические (25 мг/кг), существенных изменений в сердеч¬ 
ной деятельности и водовыделительной функции почек не наблюдается. 
В МПД у здоровых животных препарат не вызывает существенных мор¬ 
фологических изменений в головном мозге, легких, надпочечниках 
и почках. Лишь в печени, селезенке и лимфатических узлах развивают¬ 
ся нестойкие дистрофические и деструктивные изменения. 

Механизм действия. Дегранол оказывает цитотоксическое дей¬ 
ствие на клетку, переходящую из состояния покоя в интерфазу. Важ¬ 
ное место при этом принадлежит повреждению хромосом, что прояв¬ 
ляется в виде хромосомных аберраций хроматидного типа. Разрывы 
и транслокации происходят чаще в крупных ядериых хромосомах. 
Дегранол, как и другие алкилаты, относится к мутагенам задержанного 
типа действия. В результате поражения хромосомного аппарата на¬ 
чинающееся деление клетки не может доходить до конца. Препарат 
оказывает действие главным образом в фазу синтеза ДНК митотиче¬ 
ского цикла, т. е. на стадиях 5 и <3 2 , когда хромосомы клеток функцио¬ 
нируют как дву нитчатые структуры. При этом отмечаются снижение 
гликолиза, ослабление дыхания и инактивация ферментов. Об угнете¬ 
нии синтеза ДНК свидетельствуют также данные о торможении этим 
препаратом включения 32 Р в ДНК опухолевой ткани іп ѵііго. Такие 
нарушения морфологически выражаются во фрагментации и слипании 
хромосом. Предполагается, что дегранол благодаря алкилирующим 
свойствам вступает в реакцию с жизненно важными компонентами 
клеток, в частности с сульфгидрильными группами различных энзи¬ 
мов. Имеются данные об избирательном угнетении активности де¬ 
гидрогеназы глютаминовой кислоты исключительно в опухолевых 
тканях. 

Препарат подавляет митотическую активность чувствительных 
к нему клеток, особенно активно пролиферирующих, к которым отно¬ 
сятся кроветворная ткань, лимфоидные органы, слизистая пищевари¬ 
тельного тракта и ткань опухоли. Существует точка зрения, что из¬ 
менения нуклеинового обмена вторичны, а первичными являются на¬ 
рушения в энергетике клеток Наиболее ранние и интенсивные цито¬ 
логические изменения в клетках тканевых культур опухолей НеЬа, 
Нер-2, КВ выявляются в митохондриальном аппарате. Уже через 
несколько минут после контакта опухолевых клеток с препаратом 
происходят набухание митохондриальных нитей, утолщение их и пре¬ 
вращение в вакуолярные пузырьки. Кристы постепенно изменяют 
форму, расположение и исчезают. В дальнейшем альтеративные на¬ 
рушения сопровождаются накоплением в цитоплазме липидных вклю¬ 
чений, а затем изменения выявляются в структуре ядра. Эти данные 
позволяют предположить, что первичный эффект взаимодействия пре¬ 
парата с клеткой заключается в альтерации структуры митохондрий, 
которая приводит к нарушению энергетического обмена, окислитель¬ 
ного фосфорилирования, а в итоге — к нарушению нуклеинового об¬ 
мена и синтеза белков опухолевой клетки. 

Показания к применению. Дегранол с успехом применяется при 
широком спектре злокачественных опухолей и злокачественно проте¬ 
кающих системных заболеваниях крови и кроветворных органов. 
Прежде всего он проявляет лимфотропное действие. Дегранол может 
использоваться для лечения хронических лимфолейкозов и хрониче¬ 
ских мие.полейкозов, лимфогранулематоза, неходжкинских злокаче¬ 
ственных лимфом, миеломной болезни, эритремии. Наилучшие резуль- 
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тэты получены при лечении дегранолом больных хроническим лимфо- 
лейкозом. Препарат оказывает положительный лечебный эффект на 
всех стадиях и формах хронического лимфолейкоза, в том числе при 
формах, устойчивых к лучевой терапии и другим противоопухолевым 
препаратам. Уже после приема 400—800 мг препарата общее состоя¬ 
ние больных улучшается, картина крови постепенно нормализуется, 
увеличенные лимфатические узлы, печень и селезенка заметно умень¬ 
шаются в размерах. 

Для закрепления полученного эффекта и продления ремиссии ре¬ 
комендуется проводить повторные курсы химиотерапии. 

При хроническом миелолейкозе дегранол рекомендуется исполь¬ 
зовать в случаях, устойчивых к другим специфическим для миелоза 
средствам или лучевой терапии. 

Быстрый и довольно стойкий эффект наступает при лечении боль¬ 
ных лимфогранулематозом. Общее состояние больных улучшается, 
температура снижается, зуд и потливость исчезают, увеличенные лим¬ 
фатические узлы регрессируют. Ремиссии длятся от 3 месяцев до 2 лет, 
а иногда и больше. В случае рецидивов проводится повторный курс 
лечения. Устойчивость к препарату развивается медленно. Целесооб¬ 
разно проводить комбинированное или чередующееся лечение больных 
дегранолом и лучевой терапией, что в значительной мере продлевает 
ремиссии. 

При генерализованной форме заболевания с наличием экссудата 
в полостях интраперитонеальное или интраплевральное введение де- 
граиола способствует быстрому рассасыванию экссудата и препят¬ 
ствует его дальнейшему быстрому накоплению. 

Хорошо реагируют на лечение дегранолом больные лимфосарко¬ 
мой. Регрессия лимфом происходит довольно быстро, и рецидивы в те¬ 
чение многих месяцев, а иногда идет, не возникают. 

При болезни Брилля— Симерса ремиссия наступает после вве¬ 
дения препарата в курсовой дозе 0,6— 0,8 г (600—800 мг). Продолжи¬ 
тельность ремиссии значительно увеличивается при комбинированном 
лечении с лучевой терапией. 

В случаях множественной миеломы дегранол (800—1200 мг) более 
эффективен при комбинированном применении с тиофосфамидом. На¬ 
ряду с субъективным улучшением настуиаеі рекалыіификация ос- 
теолитических очагов. Удовлетворительные результаты достигаются 
при лечении больных ретикулосаркомой, фибросаркомой. Дегранол 
может применяться как паллиативное средство при некоторых видах 
солидных опухолей. При этом наблюдаются остановка роста или даже 
временный регресс опухоли. Длительные ремиссии могут быть достиг¬ 
нуты при раке легкого и бронхов, раке мочевого пузыря и простаты. 

С целью профилактики рецидивов и метастазов дегранол целесо¬ 
образно применять в до- и послеоперационном периодах. 

Способ применения и дозы. Дегранол вводят внутривенно через 
день или ежедневно в суточной дозе 0,05—0,1 г (50—100 мг) для взрос¬ 
лых. Общая курсовая доза препарата определяется в каждом индиви¬ 
дуальном случае в зависимости от стадии заболевания, эффективности 
терапии и степени токсических проявлений. Она обычно составляет 
800—1300 мг. При отсутствии побочных эффектов и хорошей пере¬ 
носимости дозу можно увеличить до 1500 мг. Продолжительность ле¬ 
чения 4—6 недель. Внутривенные инъекции производят медленно во 
избежание развития флебитов. Приготовленный раствор можно хра¬ 
нить только в течение суток. Иногда для лечения лимфогранулематоза 
и лимфосаркомы дегранол вводят капельным методом, что обеспечи¬ 
вает снижение до минимума побочных явлений при полном сохранении 
терапевтической активности. 



При карциноматозе плевры или брюшины дегранол вводится внут- 
риполостно по 100—200 мг с добавлением 0,5 %-го новокаина или про¬ 
каина. Инъекции повторяют через 4—5 дней, доводя общую дозу пре¬ 
парата до 1,0—1,5 г (1000—1500 мг). 

В случае использования дегранола в комплексе с хирургическим 
вмешательством препарат в дозе 100 мг вводят внутривенно в течение 
2 сут перед операцией, затем в дозе 200 мг — в регионарную артерию 
во время операции и в течение 2—3 сут — по 100 мг внутривенно после 
операции. 

Дегранол может применяться перорально в виде драже, прежде 
всего для поддержания уже достигнутых ремиссий. Кроме того, драже 
назначают больным в промежутках между интенсивными курсами лу¬ 
чевой терапии, при старческих лимфоматозах, а также при лечении 
в амбулаторных условиях. Начальная доза препарата в драже состав¬ 
ляет около 100 мг (2 драже), а поддерживающая — 50 мг (1 драже) 
в сутки. Ремиссия обычно наступает после приема 1,0—1,5 г препара¬ 
та. Применение дегранола должно производиться под наблюдением 
врача с систематическим гематологическим контролем. 

Побочное действие. Дегранол в терапевтических дозах обычно 
хорошо переносится больными. Ои значительно менее токсичен, чем 
другие хлорэтиламины. При длительном применении редко вызывает 
раздражение пищеварительного тракта, не повреждает печени и почек. 
Как и другие цитостатики, препарат угнетает гемопоэз, вызывая преж¬ 
де всего лейкопению со значительной лимфопенией, тромбоцитопеиию, 
а иногда и агранулоцитоз. Под защитой литической смеси (хлорпрома- 
зин + прометазин + пептидин) больные хорошо переносят даже повы¬ 
шенные дозы препарата. В случаях снижения числа лейкоцитов до 
2,5 • ІО 9 /л, а тромбоцитов ниже 100 - 10 9 /л препарат следует отме¬ 
нить и начать стимулирующую гемопоэз терапию. 

В отдельных случаях могут возникнуть тошнота, рвота, потеря 
аппетита, головокружение. Побочное действие дегранола имеет обра¬ 
тимый характер, при снижении дозы или отмене препарата оно про¬ 
ходит. 

Противопоказания. Применение дегранола противопоказано при 
резком угнетении костномозгового кроветворения. Особая осторож¬ 
ность необходима при лечении больных, ранее получавших лучевую 
или химиотерапию. Препарат не следует назначать при обострении 
миелолейкоза, быстром нарастании гемоцитобластов в крови и про¬ 
грессирующей анемизации. Противопоказано применение его во время 
беременности и при недостаточной функции почек. 

Форма выпуска и хранение. Дегранол выпускают в стерильных 
ампулах, содержащих по 50 мг кристаллического вещества, а также 
в виде драже. Одно драже содержит также 50 мг препарата. ! 

Сохраняют в прохладном, защищенном от света месте по списку А. 

Кр.: Ое^гапоіі 0,05 
И. 1.(1. № 20 іп атриіі. 

5. Для внутривенных инъекций. 

Кр.: Ое^гапоіі 0,05 

О. і. б. № 30 іп (Зга^е 

§-По 1—2 драже 2 раза в день после еды. 



ДЕПОСТАТ — ОЕРОЗТАТІШ 


Синонимы: Берозіаі, Оезіапогопсаргоаі, Оезігопоі — Ьехапоаі, 

19- Ыогрго§езіегопе, 17 а-Нубгоху-СаргоаІе, Ргітозіаі. 

Депостат представляет собой 17а-гидрокси-19-норпрегнен-4ен-3, 

20- диона капроната и является гестагеном с пролонгированным дей¬ 
ствием. 

Показании к применению: гипертрофия простаты и прогрессиру¬ 
ющая карцинома эндометрия. 

Способ применения и дозы. Депостат вводится больным внутри¬ 
мышечно в суточной дозе 0,2 г (200 мг ^'Учитывая пролонгированное 
действие препарата, инъекции производят один раз в неделю. При по¬ 
казаниях и необходимости дозу можно удвоить без особых опасений. 

Препарат выпускается в виде шприц-ампулы. Перед применением 
канюлю соединяют со стеклянным цилиндром. Для этого корпусом 
шприца необходимо нажать на твердую поверхность. Затем канюля 
шприца снимается и навинчивается на нарезку поршня. 

Побочное действие. В период применения депостата у мужчин 
иногда появляется боль в области грудных желез, отмечается сниже¬ 
ние потенции, временно задерживается сперматогенез. В отдельных 
случаях может нарушаться функциональное состояние печени. По¬ 
этому у больных диабетом я с сопутствующими заболеваниями печени 
в процессе лечения рекомендуется контролировать ее функции, и в част¬ 
ности углеводный обмен. 

Противопоказания. Депостат противопоказан больным с тяжелы¬ 
ми острыми сопутствующими заболеваниями печени, почек, активной 
формой туберкулеза, при беременности. Больным эпилепсией, мигре¬ 
нью, бронхиальной астмой депостат следует назначать с осторожно¬ 
стью во избежание обострения этих заболеваний. 

Форма выпуска и хранение. Депостат выпускается в шприц-ампу¬ 
лах, содержащих 200 мг препарата в 2 мл масляного раствора. В упа¬ 
ковке 5 ампул. Сохраняют препарат в темном прохладном месте. 

Кр. 5о1. Оерозіаіі оіеозі 10 % — 2 мл 

О. (. б. № 5 іп ашриіі. 

5. Для внутримышечных инъекций. 


дибунол — о і в и моыш 

Синонимы: бутилокситолуол, ДБПК, ионол, 4-метил-2,6-ди-трет- 
бутилфеиол, топаиол, ВНТ, ОВРС 

Дибунол — оригинальный отечественный препарат. Он относит¬ 
ся к классу антиоксядантов — малотоксичных ингибиторов свободно¬ 
радикальных реакций. Исследование соединений такого рода было 
развернуто иа основе выдвинутой академиком Н. М. Эмануэлем ги¬ 
потезы о важной роли свободнорадикальных процессов в возникнове¬ 
нии и развитии злокачественных опухолей. 




Дибунол является мощным ингибитором окислительных процессов 
и в структуре не содержит известных цитотоксических группировок. 
Он представляет собой белый кристаллический порошок, практиче¬ 
ски нерастворим в воде, легко растворим в спирте, растительных мас¬ 
лах, эфире, хлороформе. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. Ток¬ 
сичность дибунола незначительна. Он обладает широким спектром 
биологической активности, проявляет противоопухолевые, антикан¬ 
церогенные, противовоспалительные, радиозащитные и противоскле- 
ротические свойства, способен стимулировать процессы репаративной 
регенерации. 

Так как дибунол практически нерастворим в воде и хорошо раство¬ 
рим в жирах, у животных обычно применяют его перорально. При 
введении дибунола в виде масляного раствора через зонд в желудок 
параметры острой токсичности оказались близкими для мышей и кро¬ 
ликов. Наиболее чувствительными к препарату оказались кошки, 
в меньшей степени крысы, а наименее чувствительными — морские 
свинки. По значениям полулетальной дозы мыши и крысы оказались 
одинаково чувствительны к препарату. 

Уже в первые сутки после введения препарата в летальной дозе 
животные (кролики) отказываются от пищн, они теряют в весе, насту¬ 
пает их истощение, возникает диспепсия, значительно (в 10 раз) умень¬ 
шается количество внеклеточной жидкости, увеличивается выделение 
натрия и калия с мочой. Причиной гибели признается резкое наруше¬ 
ние водно-солевого обмена. 

Собаки лучше переносят и значительно большие дозы днбунола. 
Важно, что препарат даже в высоких дозах не вызывает лейкопении. 
При пятикратном его введении в течение двух недель в МПД у собак 
токсических явлений не обнаруживается. 

Длительное (в течение двух лет) введение мышам, крысам и со¬ 
бакам небольших доз препарата (до 0,1 %) с кормом показало, что 
функциональных и морфологических изменений в организме не возни¬ 
кает. У крыс признаков интоксикации не наблюдается даже при 
содержании в корме 0,8 % дибунола. 

В хронических экспериментах не выявлено также тератогенного 
и мутагенного эффектов препарата и действия его на размножение жи¬ 
вотных в случаях, когда содержание его в пищевом рационе достигало 
1 %, а также при разовом и многократном введении массивных доз 
(до 1 г/кг) в различные сроки до и после беременности. Не обнаружено 
также нарушений гемопоэза и морфологических изменений в органах 
животных. У крыс в процессе длительного введения 0,5 %-го дибу¬ 
нола с кормом (0,5 г/кг) через сутки отмечается увеличение массы пе¬ 
чени на фоне значительного повышения ферментативной активности 
ее микросомной фракции и выделения с мочой аскорбиновой кислоты. 
При этом содержание препарата в брюшном жнре возрастает больше 
у самок, чем у самцов. Максимум этих сдвигов наблюдается на 3-и 
сутки и сохраняется на том же уровне до прекращения введения пре¬ 
парата крысам. При этом отмечаются стабильность уровней холесте¬ 
рина, фосфолипидов и свободных жирных кислот в печени и отсутствие 
в ней морфологических изменений. 

Дибунол не только ингибирует рост перевивных солидных опу¬ 
холей животных, но проявляет противолейкозные и антиканцероген¬ 
ные свойства. Он тормозит рост акридиновой саркомы мышей, саркомы 
180, асцитной формы саркомы 37 и опухоли Эрлиха, а также карцино- 
саркомы Уокера крыс. 

У животных с перевивным и спонтанным лейкозом Л-1Ѵ лечение 
дибунолом приводит к нормализации картины крови и костного мозга, 
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виачительному уменьшению увеличенных лимфатических узлов и осо¬ 
бенно селезенки, увеличению продолжительности жизни животных 
и даже полному излечению в 25 % случаев. Продление жизни и норма¬ 
лизация картины крови и костного мозга отмечается у мышей с лей 
козами Ба, ЫК/Бу и АР. У кроликов с карциномой Брауна — Пирс 
дибунол вызывает рассасывание первичной опухоли и обызвествление 
метастазов. 

Дибунол полностью предотвращает канцерогенез в печени крыс, 
индуцируемый с помощью азокрасителя — л-диметиламиноазобензо- 
ла. В печени даже не возникает морфологических изменений в виде 
ад«ном, кист, очагов холангиофиброза или цирроза, которые обычно 
предшествуют либо сопутствуют формированию злокачественных опу¬ 
холей под влиянием указанного канцерогена (недифференцированные 
карциномы, холангиокарциномы и гепатомы). При этом препарат не 
вступает в непосредственное химическое взаимодействие с канцероге¬ 
ном. В механизме столь четко выраженного антиканцерогенного эф¬ 
фекта препарата существенное значение имеет способность этого ин¬ 
гибитора тормозить связывание канцерогена с белками печени. 

Дибунол обладает гипокоагулирующими и фибринолитическими 
свойствами. Под влиянием препарата заметно снижается тромбопла¬ 
стическая активность крови, что выражается в удлинении времени 
рекальцификации и уменьшении потребления протромбина в плазме. 
Действие дибуиола на свертывание крови и фибринолиз обусловлено 
его влиянием не только на плазменные липопротеиды, но и на актив¬ 
ность гемокоагулирующих и фибринолитических субстанций в эритро¬ 
цитах и тромбоцитах. Кумулятивные свойства препарата выражены 
слабо. Г 1 

Фармакокинетика и метаболизм. Характерными особенностями 
дибунола являются его высокая липофильность и гепатотропность, 
а также скорость перехода препарата из крови в тканевые структуры 
и накопление его в опухоли. При однократном внутривенном введе¬ 
нии препарата интактным крысам происходят быстрый переход 
и значительное накопление его в жировой ткани и органах. Уже через 
5—15 мии после введения дибунола максимальная концентрация его 
в крови резко снижается, через 30 мин содержание в органах превы¬ 
шает уровень в крови в 5—15 раз, а через 1 ч в жировой ткани — в 20 
раз. Максимальная концентрация препарата в органах достигается за 
короткое время: в печени — за 15 мин, почках, селезенке, головном 
мозге — за 30 мин, в жировой ткани — за 1 ч. Константа элиминации 
дибуиола из крови 2 ч. Кинетика препарата в крови и тканях после 
введения его в желудок или внутрибрюшинно отличается незначитель¬ 
но. Дибунол хорошо всасывается из пищеварительного тракта. После 
однократного введения дибунола интактным животным внутрибрю¬ 
шинно концентрации его в крови, почках, печени и жировой ткани 
практически одинаковы. Максимальный уровень препарата в крови 
определяется через час, а спустя 6 —8 ч обнаруживаются лишь его 
следы: в печени концентрация препарата достигает максимума через 
1—2 ч и превышает уровень в крови в 8—11 ра». 

Установлено наличие энтерогепаіического цикла циркуляции ди¬ 
буиола в организме, при котором введенный препарат попадаете кровь, 
затем в печень, откуда переходит в пищеварительный тракт и вновь 
возвращается в печень. Печень является основным местом накопления 
циркулирующего в организме (недепонированного) дибунола. На фоне 
выраженной гепатотропности препарата отмечается повышение актив¬ 
ности микросомальной фракции печени. За сутки высокая концентра¬ 
ция его в печени изменяется незначительно. Выводится препарат 
Р мочой. 
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Однократное внутрибрюшинное и пероральное введение дибунола 
животным с опухолями имеет некоторые отличия. При внутрибрюшин- 
иом введении дибунола максимальная концентрация в крови опреде¬ 
ляется позднее, чем при внутривенном применении,— через 4 и 2 ч 
соответственно. При этом наиболее высокое содержание 14 С-метки отме¬ 
чается в плазме, где уровень радиоактивности в 100 раз выше, чем в фор¬ 
менных элементах. Период полувыведения при этом также увеличен 
(1,5—2,5 ч). После перорального применения с мочой экскретируется 
до 60 % введенной дозы. Выведение дибунола завершается иа 4—5-й 
день. Медленнее препарат поступает в печень и в 2 раза медленнее вы¬ 
водится, хотя содержание его в печени в 8—10 раз выше, чем в крови. 

Высокие концентрации препарата, превышающие в 6—8 раз уро¬ 
вень его в крови, обнаруживаются в ткани карциносаркомы Уокера. 
С повышением дозы дибунола содержание препарата в опухоли и время 
его полувыведения из опухоли увеличиваются в 2 раза. 

Липофильные свойства препарата также проявляются четко. 
В подкожной жировой клетчатке препарат накапливается медлен¬ 
нее, ио удерживается довольно длительное время. Максимальная кон¬ 
центрация дибунола (в 30—40 раз выше, чем в крови) определяется 
в жировой ткани через 6—8 ч (период полувыведения 30 ч). Эти дан¬ 
ные свидетельствуют о большем накоплении препарата в жировой 
ткани, чем в паренхиматозных органах. 

Константа скорости абсорбции дибунола после перорального 
и внутрибрюшинного введения составляет 0.3 ч. 

При многократном введении здоровым животным препарат интен¬ 
сивно депонируется в жировой ткани и стабильно содержится в ткани 
опухоли и печени даже после прекращения его введения. 

После многократного внутрибрюшинного введения препарата 
опухолевым животным (при относительно стабильном его содержании 
в крови) на 2-е сутки в опухоли и печени происходит постепенное по¬ 
вышение его содержания. Еще через сутки концентрация препарата 
в опухоли почти в 2 раза превышает его уровень в печени, а через 4 сут 
содержание его в этих тканях примерно одинаково. Высокий уровень 
накопления препарата обнаруживается в жировой ткани: на 3-и сутки 
он выше, чем в опухоли и печени, в 20—40 раз, а к концу недели 
уменьшается в 3 раза. 

Содержание дибунола в крови у онкологических больных при 
приеме внутрь зависит от лекарственной формы препарата. Он незна¬ 
чительно всасывается из пищеварительного тракта. 

У больных раком мочевого пузыря после однократного примене¬ 
ния препарата в таблетках максимальные концентрации его в крови 
определяются через 2—4 ч. Дозы препарата в желатиновых капсулах 
и микрокапсулах с масляным раствором в 3—4 раза ниже, чем в таблет¬ 
ках. Период полувыведения препарата в этих случаях составляет3—5 ч. 

После длительного перорального применения дибунол в большом 
количестве содержится в крови онкобольных в течение недели, 
а небольшие концентрации его можно обнаружить даже через месяц. 
Выводится он преимущественно через пищеварительный тракт (до 
77 % в сутки) и лишь в незначительных количествах — с мочой. 

При виутрипузырном введении дибунола в виде 10%-го лини¬ 
мента больным раком мочевого пузыря концентрация его в крови по¬ 
степенно увеличивается, а в моче он обнаруживается через 24 ч. 

После эндолимфатического введения 10 %-го раствора препарата 
в йодолиполе больным раком прямой кишки высокое содержание его 
продолжительное время обнаруживается во всех региональных лимфо¬ 
узлах, вплоть до парааортальных. Максимум накопления дибунола 
в крови наблюдается иа 10—13-е сутки. Постепенное поступление дц- 
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бунола в кровь обусловливает снижение диссеминации опухолевых 
клеток в организме и приводит к ослаблению метастазирования. 

Значительные количества дибунола выделяются с фекалиями. При 
введении дибунола, меченного по 14 С в разных положениях углерод¬ 
ного атома, с фекалиями выделяется большая часть метки, чем с мо¬ 
чой. При этом в выделениях за первые 4 сут определяется до 90 % 
введенной метки, а через 8—10 сут выведение препарата завершается. 

Вопросы биотрансформации дибунола пока еще окончательно не 
выяснены. Пусковым звеном в цепи его превращений является микро- 
сомальная фракция печени, ферментативная активность которой, 
судя по изменениям скоростей диметилирования, гидроксилирования 
и окисления, заметно повышается (более чем вдвое). Особенно значи¬ 
тельна активачия фермента, окисляющего дибунол до его гидрокси- 
метилпроизводного и требующего присутствия кислорода и НАД-Н, 
при оптимуме рН 7,4. 

Предполагают, ч*о одним их основных путей метаболизма дибу¬ 
нола в организме животных является окисление метальной группы 
до соответствующего спирта, альдегида и кислоты с дальнейшим обра¬ 
зованием конъюгатов окисленных форм с глицином, ацетилцистеином, 
цистином, глюкуроновой и серной кислотами. Окисление в третбу- 
тильиых группировках происходит только в организме человека. 
Указанные видовые различия, по-видимому, и обусловливают различ¬ 
ную скорость экскреции дибунола. 

Механизм действия. Дибунол, как и другие ингибиторы свободно¬ 
радикальных процессов (СРП), обладает способностью подавлять 
окислительно-восстановительные процессы в опухолевых клетках 
(биологическое окисление и гликолиз), уменьшать в клетках содержа¬ 
ние РНК, подавлять синтез белка, проявлять радиомиметическое дей¬ 
ствие. Высокая антиокислительная активность дибунола обусловлена 
тем, что гидроксильная группа препарата экранирована двумя трет- 
бутильными группировками, что обеспечивает также стабильность 
соответствующего феноксильного радикала. 

Некоторые ингибиторы СРП (в соответствующих концентрациях) 
как в изолированных системах, так и на клеточном уровне заметно 
подавляют активность большинства дегидрогеназ, цитохромоксидазы, 
избирательно угнетают процессы гликолиза в опухолевых клетках. 
Ферменты гликолиза более чувствительны к ингибиторам СРП, чем 
сукцинатдегидрогеназа — одна из основных дегидраз биологического 
окисления. Этим, по-видимому, можно объяснить более высокую 
чувствительность опухолевых клеток к воздействию ингибиторов, 
поскольку опухоль, в отличие от нормальных тканей, значительную 
часть энергии получает за счет гликолиза. 

Опухолевые клетки после воздействия ингибиторов СРП теряют 
способность к дальнейшей перевивке, содержание РНК в них умены 
шается, подавляются митотическая активность и размножение, уве¬ 
личивается число хромосомных аберраций. Являясь мощным ингиби¬ 
тором окислительных процессов, дибунол влияет на перекисное окисле¬ 
ние нормальных и опухолевых тканей в организме. 

Среди многообразия биологических эффектов, вызываемых соеди¬ 
нениями этой группы, наиболее важным является их действие на про¬ 
ницаемость клеточных мембран, выражающееся в усилении антиокис¬ 
лительной активности липидного компонента, что может оказывать 
влияние на транспорт ряда веществ в клетку. 

Изучение влияния дибунола на митотический цикл клеток лей¬ 
коза Ьа показало, что препарат не вызывает в первые трое суток су¬ 
щественных изменений митотического индекса и включения 3 Н-тими- 
дина. Это может, вероятно, свидетельствовать об отсутствии влияния 



его на периоды 5 и 0 2 . Лишь в очень высоких дозах через 24 ч наблю¬ 
дается уменьшение доли меченых клеток и интенсивности включения 
в них 8 Н-тимидина. 

В МПД дибунол не влияет на включение 14 С-формиата в ДНК 
асцитных клеток опухоли Эрлиха іп ѵіѵо и клеток культуры ткани 
рака гортани человека Нер-2, но подавляет на 40 % синтез РНК путем 
торможения включения аминокислот и на 60 % снижает синтез белка. 
Высказывается точка зрения, что торможение синтеза РНК, угнетение 
процессов транскрипции в опухолевых клетках н подавление синтеза 
белка іп ѵіѵо и іп ѵііго обусловливают антибластическое действие 
препарата. 

Показания к применению. В клинике дибунол рекомендован для 
лечения рака и папнлломатоза мочевого пузыря. Препарат может 
применяться самостоятельно при невозможности хирургического вме¬ 
шательства и лучевой терапии. 

Положительные результаты можно получить при применении ди- 
бунола в предоперационном периоде для уменьшения размеров опу¬ 
холи и ослабления перифокального воспалительного процесса, а также 
в комбинации с лучевой терапией. 

При полихимиотерапии рака мочевого пузыря дибунол проявляет 
себя не только как антибластичеекий препарат, но и как эффективное 
средство против ранних и поздних лучевых циститов. 

Способ применения и дозы. Дибунол применяют в виде виутри- 
пузырных инстилляций. Непосредственно перед применением 10 мл 
линимента разбавляют новокаином (25—30 мл 0,25—1 %-го раствора) 
до консистенции, пригодной для внутрипузырного введения, а за¬ 
тем 35—40 мл полученной жидкой эмульсии вводят шприцем через 
катетер в опорожненный мочевой пузырь, предварительно промытый 
антисептическим раствором. Больной должен удерживать дибунол 
в мочевом пузыре в течение 2—3 ч. 

Инстилляции препарата производят ежедневно. Для получения 
противовоспалительного эффекта требуется 10—15 (иногда меньше), 
а для противоопухолевого эффекта — не менее 25 инстилляций. При 
отсутствии улучшения лечение прекращают. При субъективном и 
объективном улучшении лечение может быть продолжено в течение 
30—45 дней для достижения максимального эффекта. 

В случае клинических показаний курсы химиотерапии дибунолом 
можно повторять. 

Побочное действие. Дибунол обычно хорошо переносится боль¬ 
ными и не вызывает токсических проявлений. В случае возникнове¬ 
ния осложнений, связанных с многократной катетеризацией (уретри¬ 
ты, простатиты, орхозпидидимиты), препарат отменяют. 

Противопоказания. Лечение дибунолом не рекомендуется при 
значительном прорастании опухоли мочевого пузыря в периваску¬ 
лярную клетчатку и наличии метастазов, при массивной гематурии, 
азотемии, явлениях острого пиелонефрита, при наличии пузырно- 
кочеточникового рефлюкса. В случае расположения опухоли в обла¬ 
сти шейки мочевого пузыря существует опасность травмирования 
опухоли во время многократных катетеризаций. 

Форма выпуска и хранение. Дибунол выпускают в виде 5 %-го 
и 10 %-го линимента в упаковках По 25 и 12 г соответственно. Хра- 
нятХв прохладном темном месте, не допуская замораживания. 

Кр.: Ілпітепіит ОіЬипоІі 10 % — 12,0 

Б. 5. Одна упаковка. Для внутрипузырных инстилляций. 

Кр,: Ілпітепіит ОіЬипоІі 5 % — 25,0 

О, 5. Одна упаковка. Для внутрипузырных инстилляций, 



ДИЙОДБЕНЗОТЭФ - ОІ.ІООВЕ^ОТЕРНІІМ 

Дийодбензотэф относится к препаратам алкилирующего типа дей¬ 
ствия группы этилениминов, в частности к производным диэтилентри- 
амидов — производным фосфорной кислоты. Это оригинальный оте¬ 
чественный препарат. Представляет собой N-2,5 -дийодбензоил-Ы', 
Ы', Ы", Ы'-диэтилентриамид фосфорной кислоты. 

Отличительной особенностью препарата является то, что в аро¬ 
матическом бензольном ядре содержатся два атома галогена — йода, 
расположенные в орто- и мета- положениях. 

Природа этого соединения, положение и количество заместителей 
в ароматическом ядре наложили отпечаток не только на физико-хими¬ 
ческие свойства, но и на токсичность и противоопухолевое действие 
препарата. 
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Дийодбензотэф 

Дийодбензотэф представляет собой белый с кремовым оттенком 
мелкокристаллический порошок без запаха, не гигроскопичен, прак¬ 
тически нерастворим в воде и физиологических растворителях, плохо 
растворим в спирте, диметилформамиде. При нагревании препарат 
полимеризуется. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. В ос¬ 
новном дийодбензотэф действует по типу производных этилениминов, 
однако обладает меньшей токсичностью. В связи с плохой его раство¬ 
римостью фармакологические исследования проводились при перо¬ 
ральном применении препарата. Токсические проявления наблюдаются 
уже в первые сутки после введения препарата в полулетальной дозе: 
животные становятся малоподвижными, вялыми, у них снижается аппе¬ 
тит. Признаки общего угнетения и адинамии постепенно нарастают, 
у животных появляются жажда, диспепсия, уменьшается масса тела, 
отмечается кратковременное снижение кровяного давления. В течение 
последующих 2—3 сут развивается прогрессирующая лейкопения 
с лимфо- и гранулоцитопенией, а также тромбоцитопения, гипоплазия 
и даже аплазия костного мозга. 

После применения препарата в ЕО 100 при патоморфологическом ис¬ 
следовании обнаруживаются характерные для этилениминов измене¬ 
ния в кроветворной системе, лимфоидных органах и пищеварительном 
тракте. Уже на 3—5-е сутки в органах животных развиваются дистро¬ 
фические и некробиотические изменения. В толстом и тонком кишеч¬ 
нике возникают очаговый некроз слизистой оболочки, обширные кро¬ 
воизлияния, в печени — небольшие очаги некроза, белковая и жиро¬ 
вая дистрофия, в почках — дистрофические изменения эпителия ка¬ 
нальцев, в щитовидной железе — разжижение и выведение коллоида, 
деформация железистых полостей, дистрофия клеток фолликулярного 
эпителия с последующей десквамацией в просвет полости. У собак 
часто возникают кровоизлияния и отек легких. В дозе, равной ЬО 50) 
препарат оказывает характерное лейкопеническое действие, угиетая 
в большей мере лимфопоэз и оказывая более мягкое действие нв грану- 
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лоцитопоэз. Высокая чувствительность к препарату лимфоидных эле¬ 
ментов костного мозга, селезенки и лимфатических узлов обусловле¬ 
на его лимфотропным действием. Возникают также изменения со сто¬ 
роны эритропоэза. 

В субтоксических дозах применение препарата у собак приводит 
к общему угнетению, потере активности, отказу от пищи, появлению 
диарен, снижению массы тела, прогрессирующей лейкопении. При 
этом обнаруживаются редукция фолликулов селезенки, выраженное 
обеднение клеточного состава костного мозга с морфологическими из¬ 
менениями в элементах гемопоэза. Препарат оказывает иммуноде¬ 
прессивное действие. 

После применения препарата в МПД явления общего угнетения 
выражены слабо, потеря массы незначительна, возникающие нару¬ 
шения нестойкие, и через неделю они проходят. При этом улучшается 
аппетит, нормализуется масса тела. 

Наиболее ранним и характерным побочным эффектом является 
нарушение гемопоэза, проявляющееся в виде умеренной лейкопении 
(уменьшении числа лейкоцитов на 30—45 %). Содержание гемоглоби¬ 
на и эритроцитов, а также миелограмма существенно не изменяются. 
Восстановление картины крови происходит в течение 7—10 сут. Сте¬ 
пень угнетения кроветворения зависит от дозы и режима применения 
препарата. В большей мере угнетение лейкопоэза и тромбоцитопоэза 
выражено при ежедневном приеме препарата. 

У дийодбензотэфа высокий химиотерапевтический индекс. Курсо¬ 
вое введение препарата в лечебных дозах не вызывает нарушений 
функций сердца, леікнх, печени, почек и пищеварительною тракта. 
Даже в высоких концентрациях препарат оказывает слабое воздей¬ 
ствие на работу изолированного сердца лягушки, существенно не изме¬ 
няя амплитуды и ритма сердечных сокращений, а также на гладкую 
мускулатуру изолированного кишечника. Адренолитическое действие 
отсутствует. 

Морфологически не выявлено существенных патологических из¬ 
менений внутренних органов. Однако после многократного перораль¬ 
ного применения препарата в терапевтическом режиме наблюдается 
раздражение слизистой желудка, которое проявляется в гиперемии 
и повышении секреции слизи. Дийодбензотэф обладает кумулятивным 
свойством. 

Одной из особенностей дийодбензотэфа является наличие у него 
противовоспалительных и выраженных анальгетических свойств. Пре¬ 
парат не проявляет местно-раздражающего действия при нанесении 
на кожу кролика 0,1—10 % раствора. Слабое местно-раздражающее 
действие с умеренной гиперемией сосудов отмечается при закапыва¬ 
нии 0,1—10% водно-спиртовых растворов препарата в конъюнкти¬ 
вальный мешок глаза кролика. 

У собак после курсового введения препарата в терапевтическом 
режиме не отмечается каких-либо существенных изменений в поведе¬ 
нии. Они остаются активными, аппетит не ухудшается. 

В эксперименте дийодбензотэф проявляет довольно высокую анти- 
бластическую активность на большом спектре опухолей различного 
генеза. Особенно чувствительными к препарату оказались перевивные 
модели опухолей мышей, довольно устойчивые к химиотерапии. В 30 % 
случаев отмечается полная задержка развития асцитной формы опу¬ 
холи Эрлиха, у остальных животных — заметное увеличение продол¬ 
жительности жизни. Рост саркомы 180 препарат тормозит на 99,2 % 
при 20—50 % излечения животных. Весьма эффективным оказался 
препарат при опухолях крыс . Развитие карииномы почки РА и сар¬ 
комы 45 он тормозит на 95—100 % при 50—100 % излечения, карци- 



номы Герена и саркомы Йенсена — на 99,7 % при 60 % излечения, 
карциномы РС-1 — на 85 ,6 %. Высокочувствительными к препарату 
оказались также саркома М-1 (78,8 %), холангиома печени (85,5 %) 
и лимфосаркома Плисса (69,9 %). 

Морфологически эффект проявляется в гибели основной массы 
опухолевых клеток, исчезновении или резком сокращении числа ми¬ 
тозов, выраженных дегенеративных и дистрофических изменениях 
в сохранившихся клетках, снижении содержания ДНК, угнетении 
активности холинэстераз в опухолевых элементах. 

Значительную противоопухолевую активность проявляет препа¬ 
рат и при карциноме Брауиа — Пирс у кроликов. Он тормозит раз¬ 
витие опухолевого процесса на 75%. Одним из положительных 
свойств препарата является низкая обратимость его противоопухоле¬ 
вого действия при относительно высокой обратимости токсического 
действия — восстановление лейкопоэза происходит в течение одной 
недели. Это свидетельствует о более высокой избирательности Дей¬ 
ствия препарата по сравнению с другими аналогичными веществами. 

Антибластический эффект препарата обычно довольно стойкий 
и проявляется в широком диапазоне доз, т. е. препарат обладает боль¬ 
шой широтой терапевтического действия. 

Фармакокинетика. Распределение препарата по органам и тканям 
животных происходит в течение часа после перорального его введе¬ 
ния. С помощью у-4 (нитробензил) пиридина показано, что дийодбеи- 
зотэф медленно поступает из пищеварительного тракта в кровь. Мак¬ 
симальное накопление меченого 32 Р-препарата происходит в желудке, 
тонком кишечнике и прямой кишке. Высокая интенсивность включе¬ 
ния метки обнаруживается в гипофизе, щитовидной железе, почках, 
молочной железе, печени, мочевом пузыре. Несколько ниже она в се¬ 
лезенке, тимусе, сыворотке крови, сердце, половых железах, еще 
ниже — в надпочечниках, внутриглазной жидкости, головном мозге. 
Избирательного накопления препарата в ткани опухоли не обнаружено. 
В опухоль препарат поступает значительно медленнее и столь же мед¬ 
ленно из нее выводится. Максимум накопления радиоактивности в опу¬ 
холевой ткани отмечается через 3 ч после введения дийодбензотэфа, 
при этом высокие показатели содержания метки сохраняются в ней 
до 3 сут. Выделяется препарат преимущественно через пищеваритель¬ 
ный тракт. Максимальный уровень метки определяется в кале на 2-е 
сутки после введения меченого препарата. Выведение дийодбензотэфа 
и меченых продуктов его биотрансформации с мочой происходит в зна¬ 
чительно меньшей мере, хотя в течение первых суток уровень радиоак¬ 
тивности в моче довольно высок. 

Механизм действия. В механизме цитостатической и общей биоло¬ 
гической активности дийодбензотэфа, как и других производных этиле- 
ниминов, большое значение имеет нарушение обмена нуклеиновыя 
кислот. Под влиянием препарата в терапевтических дозах отмечается 
раннее и стойкое уменьшение содержания ДНК (на 25—50 %) в тка¬ 
ни опухоли. При этом в большинстве клеток наблюдаются разбуха¬ 
ние ядер, бледная гомогенная их окраска, гранулы ДНК интенсивно 
окрашиваются и располагаются у ядерной оболочки. Высокочувстви¬ 
тельной к препарату оказалась и двенадцатиперстная кишка, в кото¬ 
рой содержание ДНК уменьшается уже после двух инъекций дийод¬ 
бензотэфа. Позднее снижается содержание ДНК в селезенке и цельной 
крови, а в печени оно существенно не изменяется. Важная роль в ме¬ 
ханизме действия принадлежит и повреждениям ферментных систем. 
Дийодбензотэф проявил себя ингибитором холинэстеразы. В процессе 
химиотерапии обычно происходит угнетение активности истинной 
и ложной холинэстераз в ткани опухоли, селезенки и топкого кишеч- 
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ника. Нормализуется активность щелочной и кислой фосфатаЭ в сы¬ 
воротке крови опухоленосителей и несколько снижается активность 
этих ферментов в сыворотке крови интактных крыс. Существенное зна¬ 
чение в механизме действия имеет также реакция алкилирования 
препаратом сульфгидрилъиых групп тканевых белков и белковых 
соединений 

Показания к применению. В клинике дийодбензотэф применяется 
для лечения рака молочной железы, рака щитовидной железы и рака 
мочевого пузыря. 

Существенным преимуществом дийодбензотэфа является возмож¬ 
ность перорального его применения у больных. Он может назначаться 
в послеоперационном периоде, а также в запущенных случаях заболе¬ 
вания при генерализации процесса, 

Способ применения и дозы. Препарат применяется внутрь нато¬ 
щак в суточной дозе 0,2—0,3 г (200—300 мг) через день или ежеднев¬ 
но. Рекомендуется таблетки запивать молоком или водой. Наиболее 
эффективной явлнется суточная доза препарата 300 мг (6 таблеток по 
50 мг каждая) при приеме внутрь через день в течение 2 недель. В даль¬ 
нейшем препарат в той же суточной дозе принимают через 2 дня, до¬ 
водя курсовую дозу до 2,5—3,0 г. Суточная доза может быть приня¬ 
та одновременно (лучше на ночь) или разделена иа три приема в 
день. 

Побочное действие. Дийодбензотэф малотоксичеи. Тем не менее 
в период приема препарата у больных с повышенной чувствительно¬ 
стью могут наблюдаться явления йодизма: повышение температуры, 
насморк, слезо- и слюнотечение, тошнота, кожные проявлении, рвота. 
Наиболее часто могут возникать нарушения гемопоэза: лейкопения 
и тромбоцитопения. Появление тошноты не является противопоказа¬ 
нием для дальнейшего лечения препаратом. 

Противопоказания. Применение препарата противопоказано при рез¬ 
ком истощении организма, в терминальной стадии заболевания, при лей¬ 
копении, тромбоцитопенин, анемии, тяжелых сопутствующих забо¬ 
леваниях: активном туберкулезе, паренхиматозном гепатите, нефрите, 
тяжелой недостаточности кровообращения. 

Форма выпуска и хранение. Дийодбензотэф выпускается в таблетках 
серовато-розового цвета по 0,05 г (50 мг), расфасованных по 100 шт. в 
темные стеклянные флаконы. Хранить препарат следует в защищенном 
от света месте при температуре не выше 10 °С по списку А. 

Кр.: ОііоёЬепхоіерЬі 0,05 

Б. і. б. № 60 іп ІаЬиІ. 

5. По 2 таблетки 2—3 раза в день после еды. 

ДИПИН — ОІР1МІМ 

Дипии — препарат, созданный одновременно и независимо в Совет- 
-ом Союзе и США на основе 1,4-пиперазинднфосфорной кислоты; отно¬ 
сится к группе ее этилеиимниопроизводиых. По химическому строению 
/го тетраэтиленамид 1,4-пиперазиндифосфорной кислоты. 

Представляет собой белый, кристаллический порошок без запаха, хоро- 
ію растворимый в воде, спирте и хлороформе, малорастворим в бензоле, 
фактически нерастворим в эфире. Водные растворы его легко гидроли¬ 
зуются, поэтому готовить их надо непосредственно перед употреблением, 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. Для ди- 
пииа характерно медленное нарастание интоксикации: постепенно 
усиливается вялость животных, ухудшается аппетит, прогрессируют 
.іеГіко и -ромбоцитопеиня, затем появляются жажда, диарея, воспа- 

віі 



ление слизистых оболочек глаз, нередко с кровянистыми выделе¬ 
ниями. Препарат ие влияет на центральную нервную систему. При 
патоморфологическом исследовании органов животных обнаружи¬ 
ваются нарушения в органах кроветворения, лимфоидного аппарата 
и пищеварительного тракта. Дегенеративно-дистрофические изменения 
возникают в толстом и тонком кишечнике, печени, почках, отмечаются 
кровенаполнение и очаги кровоизлияния в паренхиматозных органах, 
атрофия лимфоидной ткани в селезенке, тимусе, лимфатических узлах. 
Наиболее характерны нарушения гемопоэза. Даже после введения 
препарата в МПД и терапевтических дозах развивается умеренная 
лейкопения, обусловленная уменьшением главным образом числа лим¬ 
фоцитов, а также тромбоцитопения, иногда анемия. Особенно значи¬ 
тельно и стойко снижается число лимфоцитов, тогда как число граиу- 
лоцитов после кратковременного уменьшения быстро (в течение 4—5 



Дипнн 

дней) восстанавливается до исходного уровня, а иногда и превышает 
его. Лимфотропное действие препарата проявляется в атрофических 
изменениях в селезенке, тимусе, лимфоузлах, костном мозге. Изме¬ 
нения эти, как правило, неглубокие и нестойкие. 

Дипнн обладает довольно высокими кумулятивными свойствами — 
индекс кумуляции биологического действия составляет 81. Значи¬ 
тельную тропность проявляет препарат к эндокринной системе. В МПД 
как у интактных, так и у опухолевых животных наряду с атрофией 
вилочковой железы он вызывает гипотрофию гипофиза, семенников, 
щитовидной железы с изменениями в структуре, указывающими на ее 
гипофункцию, а также незначительную гипертрофию надпочечников 
с уменьшением содержания аскорбиновой кислоты, а иногда с повы¬ 
шением содержания кетостероидов. В пищеварительном тракте могут 
возникать язвенно-геморрагические изменения. 

Под влиянием дипина повышается свертываемость и ингибируется 
фибринолитическая активность кровн, угнетается продукция цирку¬ 
лирующих антител. У дипина довольно высокий химиотерапевтический 
индекс, он не оказывает местно-раздражающего действия. 

При выраженном противоопухолевом эффекте препарат способству¬ 
ет нормализации водно-солевого обмена у животных. При этом сни¬ 
жается водный баланс организма, обычно повышенный в процессе роста 
опухоли. Увеличение диуреза идет при неизмененном потребле¬ 
нии воды и отсутствии изменений в экскреции эндогенного креатинина, 
что свидетельствует о снижении реабсорбции воды в почечных каналь¬ 
цах. Усиливается экскреция с мочой ионов натрия и калия, задер¬ 
жанных в организме при росте опухоли, что приводит к нормализации 
электролитного состава крови. В опухолевой ткани также происходит 
снижение содержания воды, солей натрия и калня. 

При парентеральном введении мышам дипин проявил довольно 
высокую противоопухолевую активность. Рост таких опухолей, как 
саркома Йенсена, саркома 45, саркома А К и саркома М-49, препарат 
тормозит на 95—100 %. При этом во многих случаях отмечается по- 
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степенное исчезновение опухолей. Препарат ингибирует рост саркомы 
М-1, саркомы 536 крыс, а также такой устойчивой опухоли, как сар¬ 
кома 180, на 60—80 %. В солидных опухолях после лечения дипином 
появляется полиморфизм опухолевых клеток, увеличиваются их раз¬ 
меры, происходят дегенеративно-дистрофические изменения в ядре 
н цитоплазме с последующей гибелью клеток прн явлениях кариолиаа, 
карнопикноза и разрыва ядерной оболочки. На месте погибших опухо¬ 
левых элементов происходит разрастание соединительной ткани. Сла¬ 
бый антибластический эффект проявляет препарат при опухоли Эрли¬ 
ха. Не отмечено эффекта при карциноме Брауна — Пирс кроликов 
и аденокарциноме молочной железы мышей. При пероральном при¬ 
менении дипина ингибирующего действия на рост трансплантирован¬ 
ных опухолей крыс и мышей не выявлено. 

Цитостатнческое действие препарата обнаружено также в условиях 
тканевых культур. В концентрации 1 • ІО -4 дипин оказывает повреж¬ 
дающее действие на клетки культуры саркомы Таращанской и сарко¬ 
мы 180, вызывая торможение роста эксплантатов на 70—74 %. В то 
же время в росте клеточных культур сердца куриного эмбриона су¬ 
щественных отклонений не выявлено, что свидетельствует о высокой 
избирательности действия препарата. Малочувствительными к нему 
оказались культуры злокачественных внутримозговых опухолей че¬ 
ловека . 

Препарат в эксперименте проявил выраженную антилейкемиче¬ 
скую активность при лимфолейкозе Л-ІѴ и лейкозе Ба, продлевая про¬ 
должительность жизни животных на 60—75 % и более. Хороший эф¬ 
фект получен также при перевивной гранулоцитарной хлоролейкемии 
крыс. 

Фармакокинетика и метаболизм. В организме происходит быстрая 
бнотрансформация 14 С-дипина с образованием ие менее 8 метаболитов. 
Конечным продуктом метаболизма является фосфат-йон. Предпола¬ 
гается, что в организме происходит последовательное раскрытие этн- 
леииминных циклов с образованием соответствующих 2-хлорэтила- 
мннов, их последующей детоксикацией и превращением в соответству¬ 
ющие 2-оксиэтиламины. Затем происходят разрыв фосфамидной связи, 
образование фосфат-йона н пиперазина. 

Распределение препарата в организме определяется характером 
его внутритканевого связывания. Установлено, что основное количе¬ 
ство 32 Р-дипина или его активных метаболитов непрочно связывается 
с тканями, что может быть одной нз причин быстрого выведения его 
нз организма. Лишь около 5 % препарата находится в прочной связи, 
что, возможно, и обусловливает проявление цитотоксического эффекта. 

После однократного внутривенного введения животным 82 Р-ди- 
пииа он очень быстро выводится из крови: через 20 мин обнаруживает¬ 
ся 1,5 %, а через 45 мин — 0,4 % введенной радиоактивности. Высо¬ 
кая исходная концентрация выявлена в печени и почках. Через 15 мнн 
наибольшая удельная радиоактивность определялась в крови, печени, 
почках, легких, тонком кишечнике, затем в селезенке, гипофизе, щи¬ 
товидной железе, надпочечниках, опухоли. Обнаружена тропность 
препарата или продуктов его метаболизма к органам эндокринной си¬ 
стемы, особенно гипофизу. Низкие показатели радиоактивности выяв¬ 
лены в мышцах, костном мозге, кости. В головном мозге метка практи¬ 
чески не выявлена. Через 1 ч максимальная радиоактивность опреде¬ 
ляется в гипофизе, почках и печени, а минимальная — в костной тка¬ 
ни. Радиоактивность остальных органов и опухоли (саркома 45) при¬ 
мерно одинакова. В последующие 2 ч отмечается быстрое уменьшение 
содержания изотопа почти во всех органах. Особенно медленно он вы¬ 
водится из гипофиза н надпочечников, и через 4 ч радиоактивность 
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этих органов превосходит таковую всех остальных. В то же время изо¬ 
топ очень быстро выводится из ткани легкого. Спустя 6 ч и позднее со¬ 
держание 32 Р почти во всех органах постепенно снижается, за исклю¬ 
чением костного мозга, в котором активность сохраняется примерно 
на одном уровне в течение 18 ч. В опухолевой ткани изотоп 32 Р накап¬ 
ливается в относительно меньшем количестве, чем в остальных органах, 
и не фиксируется в лимфоидной ткани. 

Через 18 ч радиоактивность относительно равномерно распреде¬ 
ляется в большинстве органов и составляет в среднем 0,19—0,3 %. 
Наименьшее содержание изотопа в крови и кости, наибольшее — в 
костном мозге. Содержание изотопа в крови к концу первых суток 
незначительно и в виде следов обнаруживается в течение последующих 
7 сут. Спустя 1—2 сут отмечается дальнейшее снижение содержания 
изотопа в органах до фоновых величин либо он вовсе не определяется. 
Лишь в гипофизе и надпочечниках отмечается вторичный подъем радио¬ 
активности. Характер распределения 32 Р-дипина при внутривенном 
и подкожном введении в основном сходен. Меченый препарат и про¬ 
дукты его биотрансформации выводятся преимущественно с мочой 
(только за первые сутки — до 75 % введенной активности). 

Внутриклеточное распределение характеризуется тем. что мак¬ 
симальная радиоактивность — до 50 % — определяется через 2 ч 
в ядрах клеток печени и селезенки, около 30 % — в микросомах и ми¬ 
тохондриях и примерно 20 % — в гиалоплазме. Через 18 ч происхо¬ 
дит резкое перераспределение метки: до 90 % введенной радиоактив¬ 
ности обнаруживается в гиалоплазме и лишь около 1 % — в ядрах, 
что свидетельствует, по-видимому, о слабом связывании дипина с ну¬ 
клеиновыми кислотами. 

14 С-дипин, содержащий радиоактивную метку в этилениминогруп- 
пах, в организме подвергается быстрым превращениям. Уже в первые 
часы содержание неизмененного препарата в крови резко снижается. 
В моче через 3 ч определяется лишь 50 %, а через 5 ч — 30 % нетранс- 
формированного соединения. Через сутки с мочой выделяются лишь 
радиоактивные продукты биотрансформации меченого дипина. 

В ранние сроки в распределении 14 С- и 32 Р-днпина в организме 
интактных крыс обнаружено миого общего. После однократного вну¬ 
тривенного введения уже в течение первых минут 14 С-дипин обнаружи¬ 
вается в крови, причем максимум радиоактивности определяется уже 
через 15—30 мин. Постепенно в течение 4 ч радиоактивность крови 
снижается до нуля. В интервале времени от 30 мин до 3 ч происходит 
снижение уровня метки во всех органах, а через 4 ч — повторное уве¬ 
личение его в печени и эндокринных органах. 

Меченый препарат и продукты его биотрансформапии быстро вы¬ 
водятся из организма, в основном с мочой. За 4,5 ч выводится 3 % 
радиоактивности, при этом кроме неизмененного препарата в моче 
обнаруживается еще 7 его различных меченых метаболитов. 

Совпадение результатов по фармакокинетике 14 С- и 32 Р- дипина, 
наблюдаемое в течение первого часа после их введения, может, веро¬ 
ятно, свидетельствовать о том, что в этот отрезок времени не происхо¬ 
дит расщепления препарата по связям азот — фосфор (Ы—Р). В этот 
период радиоактивность регистрируется в соединении, несущем оста¬ 
ток 1,4-пиперазин-дифосфорнон кислоты. Существенные различия 
в фармакокинетике двух меченых форм дипина выявляются в более 
поздние сроки, когда, возможно, и происходит расщепление связей 
N—Р, в результате чего образуется фосфат-йон, за счет которого, оче¬ 
видно, метка 32 Р определяется в органах и тканях более длительно* 
время, чем метка и С. 



Несколько иная картина распределения дипине, меченного по 
углероду в пиперазииовой части молекулы, наблюдается после внут- 
рижелудочного его введения. Препарат хорошо всасывается из пище¬ 
варительного тракта, причем наиболее интенсивно он резорбцируется 
из тонкого кишечника. Уже через 4 ч в организме животных отмечает¬ 
ся максимум накопления метки, причем на долю опухоли приходится 
2,32%. Наибольшая концентрация изотопа определяется в почках, 
легких и эндокринных органах. Низкие показатели радиоактивности 
в лимфоузлах, поджелудочной железе, надпочечниках, опухоли, кост¬ 
ной тканн, мышцах и костном мозге. Содержание радиоактивной метки 
в крови, почках, селезенке, опухоли, лимфоузлах в течение 2 суток 
после введения 14 С-дипина выше при внутрижелудочном, чем при внут¬ 
ривенном введении. 

Меченый препарат и его метаболиты довольно быстро удаляются 
из органов и тканей. При этом наименьшая активность определяется 
в мышцах, тонкой и толстой кишке, печени, почках и селезенке. Бо¬ 
лее прочно связан меченый препарат в ткани опухоли, особенно в пе¬ 
риферических ее участках 

Характерно, что даже при внутрижелудочном введении основная 
часть (до 76,3 %) метки выделяется с мочой в первые 3 сут и лишь 
22,4 % введенной радиоактивности — с калом. 

Имеются также данные о распределении 32 Р-дипина в организме 
больных гемобластозами. Уже через 15 мин после внутривенного вве¬ 
дения больным меченого препарата содержание его в крови уменьшает¬ 
ся в 8 раз, через 1ч — в 10 и более раз, а через 24 ч выявляются лишь 
его следы. В это время содержание изотопа в костном мозге намного 
превышает таковое в крови. У больных 32 Р-дипин выводится главным 
образом с мочой в течение первых суток. 

Механизм действия. Механизм действия дипина, как и других 
известных фосфорамидов, сводится к нарушению биосинтетических 
процессов нуклеопротеидного и белкового обменов. Препарат умень¬ 
шает содержание ДНК и РНК в опухолевой клетке и изменяет вязкость 
растворов ДНК. Однако дипин не влияет на процессы инициации син¬ 
теза ДНК, т. е. на переход в 5 фазу, и не препятствует нормаль¬ 
ному завершению процесса синтеза ДНК и самого митоза. 

Дипии способен задерживать или останавливать клеточное де¬ 
ление. Этот антимитотический эффект связывают либо с наруше¬ 
ниями в 5-фазе, либо с блокированием перехода клеток по циклу 
в О а фазе. 

Учитывая структурные особенности молекулы дипина, содержа¬ 
щей пиперазин, предполагается возможность участия пиперазинового 
цикла в обменных процессах белковой молекулы путем более актив¬ 
ного включения его в биосинтез белка и изменения свойств ферментов. 
Не исключено, что в организме препарат выступает как окислитель 
с последующей ика.г.-ивацией энзимов. 

У здоровых животных дипин способен значительно повышать ак¬ 
тивность растворимой АТФ-азы в селезенке, вилочковой железе, тогда 
как активность фермента в печени существенно не изменяется. Столь 
же выраженное повышение активности фермента выявлено и у опухоле¬ 
вых животных, особенно в вилочковой железе и опухоли, в меньшей 
степени — в селезенке. 

В опухолевых клетках происходит значительное угнетение интен¬ 
сивности дыхания и гликолиза, что может свидетельствовать о нару¬ 
шениях энергетического обмена и процессов фосфорилирования в ре¬ 
зультате повреждений митохондриального и лизосомного аппарата 
клетки, что приводит к активации катаболических ферментов. 

В последнее время высказывалась точка зрения, что в механизме 



противоопухолевѣго действия важной составляющей является плаз¬ 
матическая мембрана клетки. 

Высокая тропность дипина к органам эндокринной системы, зна¬ 
чительные изменения, которые препарат вызывает в гипофизе, щито¬ 
видной железе и надпочечниках, а также зависимость его антибласти* 
ческой активности от функционального состояния этих желез внут¬ 
ренней секреции позволяют признать их важную роль в опосредован¬ 
ной реакции на препарат. 

Показания к применению. Дипин применяется главным образом 
при лейкемических формах хронического лимфолейкоза, протекающе¬ 
го с опухолевидными разрастаниями и лейкоцитозом свыше 75-10 8 /л, 
при наличии резистентности к рентгенотерапии или неэффективности 
кортикоидных препаратов, а также при ретикулосаркоматозе. 

Эффект лечения этих заболеваний выражается в клинико-гемато¬ 
логической ремиссии и улучшении общего состояния, уменьшении 
размеров лимфоузлов, селезенки и печени, в ослаблении или исчезно¬ 
вении компрессионных явлений, снижении температуры. Состав пери¬ 
ферической крови не всегда нормализуется полностью. Больший эф¬ 
фект отмечается у больных с железистой формой хронического лим¬ 
фолейкоза. Длительность ремиссий 1—18 месяцев в зависимости от 
формы и стадии заболевания. 

Благоприятные результаты получены также при лечении дипином 
больных раком гортани III—IV стадии. В некоторых случаях терапев¬ 
тический эффект наблюдается при раке мочевого пузыря и метастазах 
гипернефромы. 

Способ применения и дозы. Дипин применяют внутривенно или 
внутримышечно (внутривенное введение более эффективно). 

Лечение больных хроническим лимфолейкозом следует начинать 
с введения дипина в разовой дозе 5 мг (1 мл 0,5 %-го раствора) еже¬ 
дневно или 10—15 мг (2—3 мл 0,5 %-го раствора) через день. Интер¬ 
валы между инъекциями в последующем можно продлить до 2—3 дней 
в зависимости от степени снижения числа лейкоцитов и тромбоцитов. 
Общая доза на курс лечения зависит от терапевтического эффекта 
и может быть доведена до 200 мг(0,2 г.) 

При солидных опухолях препарат вводят по 30—40 мг один раз 
в 3—4 дня, 200—240 мл на курс. Лечение дипином желательно соче¬ 
тать с применением кортикоидных препаратов и общеукрепляющей 
терапией. 

Побочное действие. Переносимость дипина обычно хорошая. Из 
токсических проявлений характерным для дипина является угнетение 
кроветворения. Поэтому при передозировке препарата или в случае 
повышенной чувствительности к нему возможно развитие лейкопении 
(особенно за счет лимфоцитопении) и тромбоцитопении. В отдельных 
случаях возможно некоторое повышение свертываемости крови за 
счет подавления ее фибринолитической активности. В этих случаях 
лечение немедленно прекращают и назначают переливание крови или 
ее компонентов, а также средств, стимулирующих лейкопоэз (нуклеи¬ 
новокислый натрий, лейкоген). При развитии тромбоцитопении и ге¬ 
моррагического диатеза показано переливание тромбоцитной массы, 
применение рутина, аскорбиновой кислоты, препаратов кальция. 

У отдельных больных хроническим лимфолейкозом в середине 
или конце курса лечения может наблюдаться тенденция к ухудшению 
состава красной крови, что, однако, не должно являться поводом для 
отмены препарата. Иногда возникают тошнота и рвота. 

Противопоказания. Применение дипина противопоказано при лей¬ 
кемической или сублейкемической формах лимфолейкоза, при хро¬ 
ническом лимфолейкозе со «спокойным» течением болезни без нали- 
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чия выраженных опухолевидных разрастаний, а также при тяжелых 
ааболеваниях печени и почек. 

Форма выпуска и хранение. Дипин лиофилизированный выпуска¬ 
ют в виде стерильных таблеток, содержащих по 0,02 г (20 мг) препа¬ 
рата каждая и предназначенных для приготовления инъекционных 
растворов. Таблетки расфасованы по одной в стерильные флаконы. 
В упаковке 10 флаконов. Сохраняют препарат в темном, прохладном 
месте по списку А. 

Кр.: Віріпііт ІуорЬіІнаіі 0,02 

Б. I. б. № 10 іп атриіі. 

5. Для внутривенных инъекций. 

ДОКСОРУБИЦИНА ГИДРОХЛОРИД - 

ООХОРИВІСІМ НУОДОСНЬОРЮИМ 

Синонимы: адриамицин, адриабластин и др. (см. адриамицин). 

Как указывалось ранее прн описании адриамицина, в Советском 
Союзе коллективом сотрудников Института по изысканию новых анти¬ 
биотиков АМН СССР разработан оригинальный, довольно простой 
и экономичный способ получения адриамицина (доксорубнцина) из 
рубомицина. Экспериментальные и клинические исследования этого 
отечественного препарата показали полную идентичность его зару¬ 
бежному адриамнцину по физико-химическим, фармакологическим, 
биологическим, в том числе и антибластическим, свойствам. Апробация 
антибиотика на широком спектре злокачественных опухолей человека 
выявила его высокую противоопухолевую и аротиволейкозную актив¬ 
ность. После успешного завершения клинических испытаний Мини¬ 
стерство здравоохранения СССР приказом № 314 от 21.04.1988 г. 
разрешило широкое применение препарата в медицине под названием 
доксорубицина гидрохлорид. 

Препарат представляет собой кристаллический гигроскопический 
порошок красного цвета. 

Фармакологические свойства. Доксорубицин оказывает угнета¬ 
ющее действие на кроветворение и иммунологические реакции орга¬ 
низма животных. В высоких дозах антибиотик может вызывать нару¬ 
шения в сердечно-сосудистой системе вплоть до развития токсического 
миокардита. При попадании под кожу он дает местную воспалитель¬ 
ную реакцию с последующим некрозом тканей. 

Фармакокинетика. Препарат выделяется преимущественно с 
калом. 

Механизм действия. В механизме действия доксорубицина основ¬ 
ным является способность интеркалировать ДНК опухолевых клеток. 

Показания к применению. В клинике препарат проявил высокую 
противоопухолевую и противолейкозную активность. 

Доксорубицин применяют при раке молочной железы, саркомах 
мягких тканей, остеогенной саркоме, саркоме Юинга, раке легкого, 
лимфосаркоме, раке яичников, плоскоклеточных раках различных 
локализаций, раке мочевого пузыря, опухоли Вильмса, раке щито¬ 
видной железы, острых лейкозах, лимфогранулематозе. 

Способ применения и дозы. Больным доксорубицин вводят только 
внутривенно в нескольких режимах. Инъекции антибиотика в дозе 
30 мг/м 2 производят ежедневно в течение 3 дней с интервалом между 
последующими курсами один месяц. 

Другой режим предусматривает введение препарата в дозе 30 мг/м 2 
один раз в неделю на протяжении 3 недель подряд (1,8 и 15-и дни ле¬ 
чения в месяц). После трехнедельного перерыва проводят второй и по- 
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следующие курсы лечения. Антибиотик можно применять также в 
ударной дозе по 60 мг/м 2 однократно с повторением инъекций каждые 
3 недели. 

Суммарная курсовая доза доксорубицина не должна превышать 
550 мг/м 2 , а у больных, ранее получавших лучевую терапию на об¬ 
ласть легких и средостение, общая курсоваи доза должна быть мень¬ 
ше — не более 400 мг/м 2 . Лечение больных доксорубицнном должно 
проводиться под строгим гематологическим контролем. 

Побочное действие. При применении доксорубицина возможно 
развитие лейкопении и тромбоцитопении, стоматита, тошноты и рвоты 
(непосредственно после инъекции), алопеции, аллергических реакций. 
Он проявляет кардиотоксичность. Все этн реакции обратимы. При 
попадании препарата под кожу развивается воспаление с последующим 
некрозом тканей. После многократных внутривенных введений могут 
возникать флебиты. 

Наиболее грозным признаком является кардиотоксичность, кото¬ 
рая в острой форме может появиться у ослабленных больных даже 
после одной инъекции антибиотика. Проявляется она в нарушении 
ритма сердечной деятельности. Хроническая кардиотоксичность выра¬ 
жается в нарастающей сердечной недостаточности. В этих случаях 
лечение доксорубицнном необходимо немедленно прекратить. 

Противопоказания. Лечение больных доксорубицнном не рекомен¬ 
дуется при тяжелых нарушениях функции печени и почек, лейкопении 
и тромбоцитопении, тяжелых сопутствующих заболеваниях сердца 
(миокардите, инфаркте миокарда в анамнезе, значительных рас¬ 
стройствах ритма сердечной деятельности), при кровотечениях, ту¬ 
беркулезе, беременности, язвенной болезни желудка и двенадцати¬ 
перстной кишки. Не следует назначать антибиотик ранее чем через 
месяц после предыдущей химиотерапии другими противоопухолевыми 
препаратами или лучевой терапии. 

Форма выпуска и хранение. Доксорубицина гидрохлорид выпуска¬ 
ют в виде пористого, красного цвета порошка во флаконах, содержа¬ 
щих по 0,01 г (10 мг) активного вещества. Хранят препарат в сухом, 
защищенном от света месте при температуре не выше 5 °С по сцнску А. 

Кр.: ОохогиЬісіпит ЬуНгосЫог ісіі 0,01 

Б. I. б. № 10 іп атриіі. 

5. Для внутривенных инъекций. 


ДОПАН — ООРАМІМ 

Синоним-. СЫогаеІЬуІашіпоигасіІ. 

Допан — оригинальный отечественный препарат, относится к ал» 
килирующим соединениям группы хлорэтиламинов. Он представляет 
собой 4-метнл-5-(дн-(2-хлорэтнл)амино)-урацил. 



Допан 



Обоснованием к синтезу подобных веществ послужила гипотеза 
о возможности усиления противоопухолевых свойств хлорэтиламинов 
путем присоединения их к природным гетероциклическим соедине¬ 
ниям, играющим значительную роль в обмене веществ. Так были 
синтезированы хлорэтиламянные производные пиримидина. 

У допана две хлорэтиламинные группы связаны с остатком 6-ме- 
тнлурацила. Препарат представляет собой белый с желтовато-серым 
оттенком мелкокристаллический порошок горького вкуса, без запаха, 
малорастворим в спирте, практически нерастворим в воде, эфире. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. В свя¬ 
зи с плохой растворимостью в физиологических растворителях допан как 
в эксперименте, так и в клинике применяется перорально. Для иссле¬ 
довательских пелей он используется также в виде 0,1—0,01 %-й взвеси 
в 1—2 %-м крахмальном клейстере. Препарат довольно токсичен, 
с малой широтой терапевтического действия и низким химиотерапев¬ 
тическим индексом. Особенностью допана является его избирательное 
действие на миелоидную ткань Угнетение кроветворения обратимо 
и выражается, прежде всего, в нарушении гранулоцитопоэза, затем — 
лимфопоэза и в меньшей степени — эритро- и тромбоцитопоэза. 
В периферической крови развивается лейкопения, обусловленная 
уменьшением общего количества псевдоэозинофилов, а также лимфо¬ 
цитов. При выраженных изменениях в крови и костном мозге наблю¬ 
дается аплазия миелоиднон ткани. 

Под влиянием препарата в летальных дозах у животных разви¬ 
вается также заметная атрофия лимфоидной ткани в селезенке, лим¬ 
фатических узлах, тимусе и слизистой оболочке кишечника. При¬ 
чиной псевдоэозинопении являются задержка созревания и торможе¬ 
ние деления миелоцитов, а лимфопения является следствием задержки 
деления и разрушения лимфоцитов. Степень угнетения гемопоэза на¬ 
ходится в прямой зависимости от применяемой дозы препарата. 

Отмечена высокая обратимость изменений, вызванных допаном, 
в кроветворных органах. После восьмикратного ежедневного введения 
препарата кроликам в дозе 0,5 мг/кг уже через 2—3 сут общее содер¬ 
жание лейкоцитов крови достигает нижней границы нормы и удержи¬ 
вается на этом уровне до 10 сут. а затем число лейкоцитов полностью 
восстанавливается. Скорость восстановления разных форм лейкопитов 
неодинакова. Очень быстро (через 2 сут) восстанавливается абсолют¬ 
ное количество псевдоэозинофилов, значительно медленнее происхо¬ 
дит восстановление числа лимфоцитов, которое даже через 2 недели 
не достигает фоновых показателей. 

Степень угнетения допаном отдельных клеточных форм лейкоци¬ 
тов связана и с глубиной возникающей лейкопеіии. При неглубокой 
лейкопении абсолютное количество лимфоцитов снижается больше, 
чем число гранулоцитов. При умеренной лейкопении в одинаковой ме¬ 
ре нарушаются симфопоэз и гранулоцитопоэз. В случае развития глу¬ 
бокой лейкопении содержание гранулоцитов снижаетси сильнее, чем 
лимфоцитов. 

Допан обладает и высокой обратимостью общего токсического 
действия: за 24 ч она составляет 100 %, тогда как обратимость про¬ 
тивоопухолевого действия почти в 3 раза ниже — 32 % ■ 

Допан в МПД не нарушает диурез, не вызывает резко выражен¬ 
ных изменений электрокардиограммы, а также артериального давле¬ 
ния у кроликов. Лишь при длительном применении препарата в суб¬ 
токсических, а чаще в токсических дозах выявлиются сдвиги в харак¬ 
тере и величине зубцов ЭКГ, свидетельствующие о наличии дистрофи¬ 
ческих изменений в сердечной мышце, а также нарушения выдели¬ 
тельной функции почек, носящие фазовый характер, В токсических 
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дозах допан продлевает реакцию (кровяного давления "на ацетилхолин 
и особенно на адреналин, несколько изменяет условно-рефлекторную 
деятельность животных с преобладанием процессов торможения. 

В МПД препарат вызывает быстрое, но неглубокое снижение функцио¬ 
нальной активности ретикулярных клеток печени при довольно уме¬ 
ренных морфологических изменениях, которые полностью нормали¬ 
зуются на 10—15-е сутки. 

Допан в эксперименте проявил высокую противоопухолевую ак¬ 
тивность в отношении широкого спектра перевивных опухолей раз¬ 
личного гистогенеза и строения вплоть до полного рассасывания 
некоторых из них. Степень активности при различных опухолях 
и у разных животных неодинакова и в значительной мере зависит от 
массы опухоли в начале проведения химиотерапии. 

Наибольшую активность допан проявил в отношении саркомы 
45 крыс — прн курсовом 18—20-дневном введении допана в оптималь¬ 
ной лечебной дозе рост опухоли прекращается полностью. В случае, 
если к началу лечения масса опухоли достигала в среднем 1 г (1 % 
массы тела), то у 90 —100 % животных происходило полное рассасы¬ 
вание опухолей н в течение 4—5 месяцев рецидивов не отмечалось. 
При начале лечения в более поздние сроки, когда масса опухоли дости¬ 
гает 4—8 % массы тела, процент рассосавшихся опухолей снижается 
либо они лишь значительно уменьшаются в размерах. 

Процесс излечения допаном саркомы 45 морфологически прояв¬ 
ляется в глубоких изменениях как паренхимы, так и стромы опу¬ 
холи. Наиболее ранним признаком повреждения является снижение 
митотической активности, распад ядер иа капли нуклеопротеида, 
а в дальнейшем — гибель отдельных опухолевых клеток, которые 
подвергаются лизису при повышении активности щелочной фосфата¬ 
зы. На месте рассосавшейся опухоли разрастается коллагеновая 
ткаиь, образующая рубец. 

Эффективно зарекомендовал себя допан прн лечении карциномы 
Уокера (98 %), саркомы Йенсена (95,4 %), полиморфно-клеточной 
саркомы Таращанской (93 %), карциномы Герена и остеогенной сар¬ 
комы (87 %), довольно устойчивой к химиотерапии карциномы Эрлиха 
(до 84 %), карциномы молочной железы МАП (73 %). Рост саркомы 
М-1 тормозится на 59 —69 %, лимфосаркомы Плисса — на 61, адено¬ 
карциномы молочной железы РСМ — на 57, слизистого рака печени — 
на 54,3, саркомы Крокера — на 53 %. Слабое антибластическое дей¬ 
ствие проявил препарат при лечении перевивной гепатомы XXII 
(37 %), индуцированных дМБА сарком крыс и аденокарциномы ки¬ 
шечника 5В-1. Заметное торможение развития опухолевого процесса 
вызывает препарат у кроликов с карциномой Брауна — Пирс. 

Обладая значительной противоопухолевой активностью в отно¬ 
шении ряда перевивных солидных опухолей, допан в то же время не 
проявляет отчетливого противолейкозного действия. Резистентными 
к допану оказались штаммы хондросаркомы и ангиосаркомы человека, 
гетеротрансплантированные на крысах. 

Препарат проявляет цитостатнческое действие на опухолевые 
клетки и в условиях іп ѵііго. При І-часовой инкубации 10 мг/г допана 
с тканью саркомы 45 последняя полностью теряет свои онкогенные 
свойства и не подлежит дальнейшей трансплантации. 

При проведении химиотерапии допан может вызывать также об¬ 
щие изменения в организме. Применение препарата в терапевтических 
курсовых дозах приводит к развитию умеренной быстрообратимой 
лейкопенни. Причем у здоровых животных нарушение гемопоэза выра¬ 
жено сильнее, чем у животных с опухолью, что позволяет предполо¬ 
жить связывание препарата с опухолевой тканью. Гипоплазия 
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кроветворных и лимфоидных органов также выражена нерезко. Су¬ 
щественных изменений кровяного давления, сердечной деятельности, 
диуреза не отмечается. Не выявлено нарушений также со стороны веге¬ 
тативной нервной системы. Что касается условно-рефлекторной дея¬ 
тельности, то в период введения препарата она протекает на высоком 
уровне с преобладанием процессов возбуждения. 

Допан приводит к угнетению фолликулостимулирующей функции 
гипофиза, понижению уровня гормона, что оказывает в свою очередь 
ингибирующее действие на пролиферативные процессы в опухоли. 

Фармакокинетика. Введенный перорально допан довольно дли¬ 
тельное время циркулирует в кровеносном русле и через несколько 
часов обнаруживается во всех органах и тканях, в том числе и в опу¬ 
холи. Распределение 14 С-допана происходит неравномерно. Максимум 
радиоактивной метки через 3 ч накапливается в костном мозге и пе¬ 
чени, высокая активность — в кишечнике н желудке, несколько мень¬ 
ше — в почках, селезенке, крови, легком, сердце. Наименьшее содер¬ 
жание препарата — в лимфатических узлах и ткани головного мозга. 
В костном мозге и печени высокая радиоактивность определяется до¬ 
вольно длительно (до 50 сут), со временем она даже возрастает почти 
вдвое. Через 2 сут концентрация меченого препарата во всех орга¬ 
нах, за исключением костного мозга, печени и пищеварительного 
тракта, значительно снижается. В лимфатических узлах радиоактив¬ 
ность на протяжении двух месяцев невелика. Избирательное и стойкое 
во времени накопление допана в некоторых органах находит отраже¬ 
ние в тех нарушениях, которые возникают в организме, а также в по¬ 
следействии препарата на кроветворение. 

Выводится нз организма допан в основном кишечником, а также 
почками. Наибольшее количество допана выделяется в течение пер¬ 
вых суток с мочой, затем экскреция его постепенно снижается. С ка¬ 
лом 14 С-допан выделяется преимущественно в течение первых 2 суток. 
В общем суточная экскреция метки постоянна, но если выделяется 
много радиоактивности кишечником, то значительно меньше — поч¬ 
ками, и наоборот. Примечательно, что препарат экстрагируется с мо¬ 
чой в неизмененном виде. 

Механизм действия. Одним из важных звеньев в механизме анти- 
бластнческого действия допаиа является то, что он, как н другие алки¬ 
лирующие соединения, оказывает существенное влияние на содержа¬ 
ние и интенсивность биосинтеза нуклеиновых кислот. Под влиянием 
препарата в нормальных тканях здоровых и опухолевых животных 
обычно происходит более или менее выраженное снижение содержа¬ 
ния ДНК и РНК- Однако в селезенке это снижение несущественно, 
а в слизистой тонкого кишечника уровень РНК даже несколько повы¬ 
шается. Наиболее резистентным к действию препарата оказался нуклеи¬ 
новый обмен в ткани печени, что согласуется с отсутствием существен¬ 
ных функциональных и морфологических изменений в этом органе. 

Значительное понижение интенсивности биосинтеза, а также умень¬ 
шение содержания нуклеиновых кислот, главным образом РНК, обус¬ 
ловлено тем, что скорость включения предшественников в РНК на по¬ 
рядок выше, чем в ДНК. Показано, что основным звеном блокирова¬ 
ния синтеза РНК и ДНК под влиянием допана в клетках асцитного 
рака Эрлиха является процесс конденсации нуклеозидтрифосфатов 
в макромолекулы нуклеиновых кислот под действием РНК- и ДНК- 
полимераз. Препарат вызывает 50 %-е торможение включения 3 Н-ури¬ 
цина и 14 С-аденина. По мере повышения его концентрации происходит 
перераспределение метки за счет накопления меченых предшествен¬ 
ников нуклеиновых кислот в кислоторастворимой фракции в форме 
нуклеозидтрифосфатов, радиоактивность которых увеличивается бо- 
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лее чем в 2 раза. В процессе алкилирования допаном молекулы ДНК 
образуются сшивки между ДНК и ядерными белками опухолевых 
клеток. 

Допан приводит к угнетению дыхания и гликолиза в клетках опу¬ 
холей, чувствительных к препарату, тогда как в устойчивых вариан¬ 
тах тех же опухолей изменения аэробного гликолиза и дыхания незна¬ 
чительны. Причем на начальных стадиях химиотерапии торможение 
дыхания выражено более отчетливо, чем торможение гликолиза. 
Причинами торможения дыхания н гликолиза могут быть нарушение 
синтеза н уменьшение содержания дифосфопнридиннуклеотнда (ДПН), 
которые, возможно, возникают в результате изменения ферментативных 
процессов и функции клеточных ядер опухоли. Между этими процес¬ 
сами существует прямая коррелятивная связь. О нарушении функции 
ядра опухолевой клетки свидетельствует наличие хромосомных мости¬ 
ков, отчетливо выраженных на стадии анафазы, и поперечного связы¬ 
вания хромосом. В структурных повреждениях хроматина ядра под 
влиянием допана нарушается специфическая связь ДНК — белок, 
главным образом между ДНК и функциональными белками кислой 
природы. В этом аспекте допан оказался на порядок менее активным, 
чем эмбихин, но в 2,5 раза активнее сарколизнна. 

Немаловажное значение, по-видимому, имеет то, что под влиянием 
допана повышается антнгенность клеток опухоли н образуется больше 
антител, способствующих распаду и лизнсу опухолевой ткани. В осуще¬ 
ствлении противоопухолевого эффекта допана определенную роль 
играет способность препарата связываться нормальными и опухолевы¬ 
ми тканями, а затем освобождаться в активном состоянии. Іп ѵііго 
допан довольно быстро связывается гомогенатами опухоли. 

Показания к применению. В клинике допан проявляет выражен¬ 
ную активность при лимфогранулематозе, хроническом миелолейкозе 
(особенно сублейкемнческих формах), с выраженной спленомегалией 
и в меньшей мере — при ретнкулосаркоме н лимфосаркоме, а также 
хроническом лимфолейкозе. 

При лимфогранулематозе непосредственный клинический эффект 
можно получить более чем в 80 % случаев. Наряду с субъективным 
улучшением общего состояния у больных значительно уменьшаются 
в размерах, а то н перестают определяться увеличенные лимфоузлы, 
исчезает зуд, нормализуется температура. Ремиссии длятся 1—2 года, 
а иногда н более. В случаях рецидива либо неполного лечебного эф¬ 
фекта проводят повторные курсы химиотерапии допаном, дополняя 
лечение другими антнбластическими средствами (вннбластин, нату- 
лан и др.) илн лучевой терапией. 

При злокачественных лимфомах эффект менее стойкий, ремиссии 
редко сохраняются более полугода. В случае лейкемнзации процесса 
проводить лечение допаном не рекомендуется. Не следует также 
применять этот препарат прн бластной фазе хронического миелолей- 
коза. 

Способ применения и дозы. Допан применяют только перорально 
в виде таблеток, желательно на ночь, запивая таблетку киселем. В за¬ 
висимости от общего состояния больного, переносимости препарата 
и течения опухолевого процесса суточная доза допана для взрослых 
может варьировать от 6 до 10 мг через каждые 5 дней после еды. Ослаб¬ 
ленным больным с малой массой тела, низким содержанием лейкоцитов 
и после ранее проведенной лучевой нлн химиотерапии рекомендуется 
давать малые дозы (по 6 мг). В начале курса лечения хронического 
миелолейкоза назначают болеее высокие дозы допана — 10—15 мг, 
постепенно снижая их. Курс лечения обычно включает 5—8 приемов 
препарата в общей дозе 50—80 мг, но в индивидуальных случаях кур- 
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совая доза может варьировать от 0,03 до 0,13 г (30—130 мг). Для де¬ 
тей дозу препарата определяют из расчета 0,1—0,2 мг/кг. 

Побочное действие. У некоторых больных через 5—12 ч после 
приема допана появляются снижение аппетита, тошнота и рвота. При 
повышенной чувствительности больного к препарату, длительном 
его применении или передозировке может развиться лейкопения, об¬ 
условленная гранулоцитопенией, а также тромбоцитопения. Препарат 
обладает последействием, причем постепенное снижение количества 
лейкоцитов и тромбоцитов крови может продолжаться и после пре¬ 
кращения лечения. Угнетение кроветворения обычно носит обратимый 
характер, и в течение 2—4 недель наступает его нормализация. Препа¬ 
рат не вызывает существенных нарушений красной крови. 

Противопоказания. Допан противопоказан при формах лимфогра¬ 
нулематоза, протекающих при пониженном количестве лейкоцитов 
и тромбоцитов, у больных с далеко зашедшей стадией заболевания, 
при резком истощении. Не следует также применить препарат при обос¬ 
трении хронического миелолейкоза (появлении большого количества 
гемоцитобластов), при быстротекущих формах лимфогранулематоза, 
а также при острых лейкозах. 

Форма выпуска и хранение. Допан выпускается в таблетках, со¬ 
держащих по 0,002 или 0,005 г (2 и 5 мг) препарата. Хранить его не¬ 
обходимо в прохладном и защищенном от света месте. В упаковке 
35 таблеток. 


Кр.: Оорапі 0,002 
О. (. б. № 35 іп іаЬиІ. 

5. По 3—5 таблеток через 5 дней (после еды). 


ЗИТАЗОНИУМ — 2ІТА20ІѴШМ 

Синонимы, нолвадекс, тамоксифеи, цитозониум, I. С. I. 46474, 
І4о1ѵа<іех, ТатохНеп, ТатохИепит. 

Идея эндокринного лечения злокачественных опухолей молочной 
железы была высказана около 100 лет тому назад. С этой целью при¬ 
меняли оварпэктомию, адреналэктомию и гипофизэктомию, а также 
андрогенные и эстрогенные препараты. С помощью таких вмеша¬ 
тельств удавалось изменить гормональный статус и в ряде случаев 
достичь ие только паллиативных результатов, ио нередко — и дли¬ 
тельной ремиссии. 

Известно, что большинство опухолей молочной железы являются 
гормонозависимыми, т. е. в присутствии эстрогенов опухоли растут 
быстрее. Даже в случае, если больная находится в менопаузе или после 
проведения овариэктомии, секреция эстрогенов может продолжаться 
надпочечниками. Для подавления гормональной активности эстроге¬ 
нов и были предприняты попытки изыскания новых лекарственных 
веществ, которые бы обладали свойством угнетать действие эстроге¬ 
нов в самих опухолевых клетках. Был синтезирован ряд эффективных 
антиэстрогенных соединений для лечения гормонозависимого рака 
молочной железы, среди которых наиболее активным оказался тамок- 
сифен, выпускаемый фирмой «I. С. I». Венгерскими учеными был раз¬ 
работан новый метод промышленного производства этого соединения, 
получившего название «зитазониум». 

Зитазониум (тамоксифен) производится в настоящее время Фар- 
мако-химическим заводом в Венгрии в виде таблеток. В онкологиче¬ 
ских клиниках СССР ранее применялся тамоксифеи, а в последнее 
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время — зитазониум — антиэстроген, который является производным 
трифенилэтилена. 

По химическому строению зитазониум представляет собой 1-(4- 
(2-диметиламиноэтокси)-фенил)-т / за«с-1,2-дифенил-1 -бутен. Внешне это 
бесцветное кристаллическое безвкусное вещество, растворимое в горя¬ 
чей воде в соотношении 1 : 2, довольно легко — в метаноле. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. Зита¬ 
зониум — малотоксичный антиэстрогенный препарат. При перораль¬ 
ном введении параметры его острой токсичности находятся в пределах 
2—3 г/кг. Мыши менее чувствительны к препарату, чем крысы. При 
внутрибрюшинном введении сравнительная токсичность у мышей 
и крыс составляет 1 : 4 соответственно. 

При однократном пероральном введении крысам препарата в дозе, 
в три раза превышающей дозу для человека, никаких нарушений 



Зитазониум 


(СН 2 ) 2 -Ы 


/СНз 


сн. 


функций органов и тканей не обнаружено. После многократного вве¬ 
дения препарата в дозе, в 10 раз превышающей дозу для человека, 
у животныя отмечается лишь умеренное и обратимое нарушение функ¬ 
ции печени. В обоих случаях прирост массы тела животных отстает 
от такового у контрольных животных приблизительно в 2 раза. Суще¬ 
ственных изменений весовых коэффициентов жизненно важных ор¬ 
ганов не выявлено, за исключением некоторого отставания в приросте 
массы надпочечников и повышения прироста массы селезенки. В суб¬ 
токсических дозах зитазониум вызывает умеренное снижение общего 
количества лейкоцитов крови, в основном за счет клеток лимфоцитар¬ 
ного ряда, незначительные обратимые сдвиги в уровне щелочной фос¬ 
фатазы и снижение содержания сахара в крови и антитоксической 
функции печени. В высоких дозах препарат приводит к нерезко выра¬ 
женным дистрофическим изменениям в печеночной ткани: полнокровию 
ткани за счет повышения проницаемости стенок сосудов, дискомплек- 
сации печеночных балок, вакуолизации цитоплазмы клеток печени 
без повреждения ядра и сморщиванию ретикулярных клеток. 

В сублетальных дозах у собак препарат вызывал обратимые по¬ 
ражения герминативных органов и холеостаз, а при введении препа¬ 
рата беременным крысам обнаруживалась деформация ребер у ново¬ 
рожденных, по-видимому, за счет механического сдавления плода тка¬ 
нью матки, которая утолщается и уплотняется по сравнению с тка¬ 
нью контрольных животных. Кроме изменений в печени наблюдаются 
гиперплазия лимфоидной ткани в селезенке и лимфоузлах, гистолимфо¬ 
цитарная инфильтрация в легких. В остальных органах существенных 
изменений не выявлено. 

Основные биологические эффекты зитазониума выявляются в эн¬ 
докринных органах. При введении различным млекопитающим зита¬ 
зониум проявляет сильное антиэстрогенное и значительное антигонадо¬ 
тропное действие. Лишь у мышей наблюдается слабый эстрогенный 
вффект. При введении препарата крысам иа 3—4-е сутки после зачатия 
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препарат предупреждает имплантацию осемененной клетки внутрь 
матки и выборочно подавляет восприятие эстрадиола специфическими 
эстроген-рецепторами. Аитиэстрогенное действие препарата выражает¬ 
ся в подавлении корнификации вагинальных чешуек у половозрелых 
овариоэктомированных крыс-самок, индуцированных эстрадиолом, а 
также в значительном понижении утеротропиого действия эстрадно, 
ла. Сам по себе зитазониум стимулирует увеличение массы матки, но 
в то же время приводит к ингибированию роста этого органа, вызван¬ 
ного эстрадиолом. В эксперименте обнаружено также противозачаточ¬ 
ное действие знтазониума, подавляющего имплантацию оплодотворен¬ 
ных яйцеклеток внутрь матки, в значительной мере оно иосит дозоза¬ 
висимый характер и зависит от сроков беременности. В разовой дозе 
0,1 мг/кг зитазониум на 2-е сутки беременности снижает имплантацию 
осемененных клеток у 25 %, а при введении его на 4-е сутки — у 
87,5 % беременных животных. Увеличение дозы препарата вдвое — 
до 0,2 мг/кг — приводит к 100 %-му блокированию имплантации яйце¬ 
клетки . 

Зитазониум не проявляет в эксперименте ии андрогенного, ии 
антиаидрогенного, ни гестагениого эффекта. В невысоких дозах 
(5 мг/кг) при пероральном двухнедельном введении крысам-самцам 
он ие вызывает значительного изменения массы яичек и добавочных 
половых желез. Лишь в очень высоких сублетальных дозах (135 мг/кг) 
масса яичек, семенных пузырьков и вентральной доли предстательной 
железы существенно снижается, что свидетельствует о выраженном 
антигонадотропном его действии. На фоне заметной общей токсично¬ 
сти этой дозы препзрата значительно снижается масса тела животных 
при повышении массы надпочечников. При введении одновременно 
с тестостерои-пропионатом зитазониум угнетает действие последнего 
на повышение массы простаты. 

Противоопухолевое действие знтазониума обнаружено у живот¬ 
ных с индуцированными диметилбеизантраценом (ДМБА) и Ы-ннтро- 
зометилмочевиной опухолями молочных желез. В результате прове¬ 
денной терапии этим препаратом выход индуцированных опухолей 
значительно задерживается, а рост уже вышедших опухолей заметно 
тормозится. Правда,ие во всех случаях удается добиться эффекта. 
10—15 % опытных крыс ие реагируют на лечение. Исследователи 
объясняют это тем, что не все индуцированные указанными канцеро¬ 
генами опухоли являются гормонозависимыми. Столь четко выра¬ 
женное антибластическое действие проявляет лишь транс- вариант 
знтазониума, тогда как цпс-вариант этого препарата не только не ока¬ 
зывает ингибирующего действия на индуцированные опухоли, а даже 
несколько стимулирует их рост. 

Фармакокинетика и метаболизм. Судьбу 14 С-знтазониума в орга* 
низме и пути его биотрансформации изучали на различных видах жи¬ 
вотных — грызунах, собаках и резус-обезьянах. При пероральном 
введении препарат хорошо всасывается в желудке. Отмечается два 
максимальных подъема уровня радиоактивной метки в плазме крови. 
Первый пик регистрируется через 1—6 ч после введении препарата, 
а второй — спустя 24—44 ч. Циркулирует препарат в крови доволь¬ 
но долго, и радиоактизиость плазмы крови снижается медленно. Кап 
у собак, так и у крыс отмечена внутрипеченочиая циркуляции препа¬ 
рата. Зарегистрировано два периода полувыведеиия радиоактивной 
метки из сыворотки крови. Начальное время полувыведеиия состав¬ 
ляет 5—22 ч (в зависимости от вида животных), а второй период полу- 
выведения — 25—170 ч. 

Выделение знтазониума носит затяжной и двухфазный характер. 
Начальное время биологического полувыведеиия меченого препарата 



составляет 24—53 ч, а «окончательное» время — от 3 до 18 сут. Вы¬ 
ведение зитазоннума из организма происходит главным образом с ка¬ 
лом (около 80—90 % введенной радиоактивности) и в очень небольшом 
объеме с мочой. Причем в первой фазе с желчью выделяется у крыс 
22—53 %, а у собак — 20—21 % введенной радиоактивной метки. 
Затем происходит повторное всасывание препарата из кишечного трак¬ 
та (у крыс — 57 %, а у собак — 69 % меченого препарата). Зитазо- 
ииум как бы депонируется в организме и длительное время рецирку¬ 
лирует в ием. ; 

Зитазониум выделяется почти исключительно в виде метаболитов. 
Метаболизм у различных видов животных очень сходен. Меченые про¬ 
дукты биотраисформации появляются в кале и моче главным обра¬ 
зом в виде глюкуронида и других конъюгатов, а также неопределенных 
полярных метаболитов. Оригинальное вещество в экскрементах обна¬ 
руживается в виде следов. У собак в кале удалось выделить четыре, 
а в желчи — два метаболита. Выяснилось, что как в кале, так и в жел¬ 
чи первым этапом биотрансформации зитазоннума является гидрокси- 
лироваиие ароматического кольца — моногидрокси-производного, 
являющегося основным метаболитом препарата. Следующий этап за¬ 
ключается в образовании дигидрокси-, а затем метокси-метаболитов. 
Гидрокси-производиое частично конъюгируется с глюкуроновой кис¬ 
лотой, а впоследствии частично выделяется или вновь всасывается из 
кишечного тракта после гидролитического расщепления. В экспери¬ 
менте моиогидрокси-зитазоииум оказался более активным аитиэстро- 
геном, чем сам зитазоииум. Возможно, что этот продукт биотраисфор¬ 
мации способствует аитиэстрогеииому действию препарата. 

Фармакокинетика и биотраисформации 14 С-зитазониума изучены 
также в организме женщин. Максимальный уровень радиоактивной 
метки в плазме крови после приема таблеток препарата в лечебной 
дозе 0,3 мг/кг наблюдается в промежутке между 4—7 ч, что соответ¬ 
ствует 0,06—0,15 мкг/мл зитазоннума. Неизмененный препарат состав¬ 
лял 20—30 % введенной радиоактивности. Время полувыведения из 
плазмы крови 11 ч. Затем уровень радиоактивности в крови постепенно 
снижается и через две недели соответствует 0,013 мкг зитазоннума. 
В это время, т. е. после перорального приема препарата в суточной ле¬ 
чебной дозе, обеспечивается высокий уровень его в крови иа протяже¬ 
нии довольно длительного времени, о чем свидетельствует замедлен¬ 
ность его биологического полувыведения. Выведение препарата из ор¬ 
ганизма также происходит довольно медленно и преимущественно 
с калом. В течение восьмидневного наблюдения за больными в моче 
выявлено около 9 % радиоактивной метки, а в кале — 20%: через 
2 недели в кале обнаружено 51 %, а в моче — 14 % меченого препа¬ 
рата и его метаболитов. Расчеты показали, что время биологического 
полураспада составляет около 4—9 сут. Основным метаболитом в ор¬ 
ганизме человека также является моногидрокси-знтазониум. Как сам 
препарат, так и его метаболиты находятся в кале в виде полярных 
конъюгатов. Таким образом, выявленная в эксперименте кишечио-по- 
чечиая циркуляция зитазоииума подтверждена н для женского ор¬ 
ганизма. 

Высказывается мнение, что зитазоииум может депонировать глю- 
куроиид, из которого под влиянием ферментов освобождается гидро- 
ксилатиый метаболит. Пролонгирование же антиэстрогеииого эффекта 
препарата, по-видимому, происходит благодаря кишечно-почечиой ре¬ 
циркуляции как самого зитазоииума, так и основного метаболита — 
моногидроксилированиой его формы. 

Механизм действия. Механизм действия зитазоннума окончатель¬ 
но не ясен, так как препарат в организме нередко проявляет биполяр- 
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вне свойства. С одной стороны, четко установлено на крысах его анти¬ 
эстрогенное действие, но в то же время он может проявлять относи¬ 
тельно слабое эстрогенное действие. Зитазониум ингибирует увеличе¬ 
ние массы матки животных прн введении эстрадиола, а сам по себе пре¬ 
парат, напротив, вызывает даже стимуляцию роста этого органа, хотя 
максимальный утеротопнческнй эффект гораздо менее выражен, чем 
таковой при применении одного эстрадиола. Биполярные свойства зи- 
тазоииума наблюдаются также прн действии на гипофизарио-гипота- 
ламическую систему. Препарат способен не только освобождать пролак- 
тнн из гипофиза, но также ингибировать секрецию этого гормона, 
если пролактнн стимулируется эстрадиолом. Неопределенность вызы¬ 
ваемых в организме биологических эффектов затрудняет проведение 
четких параллелен с вызываемым зитазоннумом противоопухолевым 
действием. Согласно клиническим данным, в период успешного лечения 
препаратом больных раком молочной железы у одних наблюдается 
значительное повышение уровня эстрадиола в сыворотке крови,а у дру¬ 
гих — снижение содержания пролактина. Однако отсутствие повыше¬ 
ния илн снижения содержания этих гормонов нередко отмечалось и на 
фоне выраженной клинической ремиссии. 

Венгерские исследователи считают, что лечебный эффект препара¬ 
та чаще выявляется в условиях повышенного уровня эстрадиола на¬ 
ряду с подавленной секрецией пролактина. В то же время имеются 
данные, что у больных с выраженным противоопухолевым эффектом 
после лечения знтазониумом на фоне понижения уровня пролактина 
наблюдалось временное повышение уровня эстрадиола. 

Столь неоднозначные результаты позволили предположить, что 
зитазониум в организме женщин приводит к постепенному установле¬ 
нию нового гормонального равновесия — гомеостаза — препятствующего 
росту опухоли. Подобные данные получены и в эксперименте. У живот¬ 
ных с индуцированными ДМБА опухолями молочных желез зитазониум 
вызывал сходные сдвиги в содержании пролактина и эстрадиола не¬ 
зависимо от того, реагировали они иа лечение или иет. Высказывается 
мнение, что основное действие зитазоннума направлено непосредствен¬ 
но на опухолевую клетку, в которой препарат блокирует связывание 
эстрогенов на эстрогенспецифическом рецепторе в клетке-мншени. 
Этот феномен непосредственного присоединения блока эстрогена в опу¬ 
холевой клетке предположительно признается первичным механизмом 
действия препарата. 

Наряду с прямым действием на клетки опухоли зитазониум мо¬ 
жет приводить к торможению опухолевого роста посредством других 
механизмов, например действуя на функцию гипофизарно-гипотала¬ 
мической системы и иа яичннкн. 

Столь различные точки зрения в отношении биологических эффек¬ 
тов, вызываемых знтазониумом, позволяют заключить,что противоопу¬ 
холевый эффект препарата обусловлен различными механизмами воз¬ 
действия как на гормональную систему организма, так и непосредствен¬ 
но иа опухолевую ткань. Проявляет ли зитазониум цнтостатический 
эффект на клетки опухоли прн посредстве так называемой субстанции 
антиэстрогенного происхождения, в настоящее время однозначно ие 
выяснено. 

Показания к применению. Противоопухолевое действие зитазо- 
инума основывается на его антиэстрогенных свойствах. Препарат ре¬ 
комендован для лечения распростраиеииого и прогрессирующего ра¬ 
ка молочной железы у женщин с множественными метастазами в раз¬ 
личные органы н ткани. Он проявляет также лечебный эффект при 
раке молочной железы у мужчин, при раке тела матки. Имеются све¬ 
дения об эффективиости его при злокачественной меланоме и раке 
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почки. Препарат применяется для паллиативного лечения генерали¬ 
зованной карциномы молочной железы у больных, хирургическое 
вмешательство или лучевая терапия которым не показаны, либо после 
оперативного удаления опухоли с целью коррекции гормонального 
статуса. 

Антибластнческое действие зитазониума примерно соответствует 
эффекту, достигаемому с помощью андрогенной или эстрогенной те¬ 
рапии. Одиако по сравнению с уже признанной классической гормо¬ 
нальной терапией при лечении зитазониумом больных побочные явле¬ 
ния не столь серьезны и возникают значительно реже. Да и по меха¬ 
низму противоопухолевого действия эти оба вида эндокринного воз¬ 
действия отличаются. 

Возможно также профилактическое применение препарата либо 
его назначение при опухолях, резистентных к цитостатической тера¬ 
пии. Зитазоннум может использоваться как самостоятельно, так и 
в комплексе с лучевой терапией и другими цитостатическими сред¬ 
ствами. 

Лучше всего поддаются рассасыванию метастазы опухоли в мяг¬ 
кие ткани и кости. Препара г следует назначать больным раком молоч¬ 
ной железы с естественной или искусственно вызванной менопаузой. 
Эффективность может быть достигнута более чем в половине случаев 
с ремиссиями длительностью до 2 лет. Лечебный эффект может быть 
получен и у больных, находящихся в премснопаузе, особенно у лиц, 
имеющих эстроген-ренспторположителыіые опухоли, 

Способ применения и доты. Начальная суточная доза зитазонну- 
ма составляет 20 мг (по 1 таблетке 10 мг 2 раза ь день), затем дозу по¬ 
вышают до 30 мг а через 7—10 дней — до 40 мг в день (по 20 мг 2 раза 
в день). В случае необходимость и отсутствия побочных явлений су¬ 
точная доза может быть доведена до 60 мг( 3 раза по 20 мг). Лечение 
обычно діительное на протяжении 2,5 —3, а иногда и более месяцев. 
Повторные курсы проводят после 1—2 месяцев перерыва. 

Побочное действие. Большинство больных переносят препарат 
хорошо. Побочные реакции наблюдаются редко и слабо выражены. 
В период длительного лечения зитазониумом в высоких дозах может 
снижаться аппетит, появляться тошнота, иногда—приливы крови. 
Изредка возникают слабые кожные высыпания на лице, шее, груди, 
маточные кровотечения, гиперкальциемия. Описаны случаи появления 
боли в очагах поражения. Снижение дозы и увеличение интервала 
между приемами препарата могут ослабить эти побочные яв¬ 
ления. 

Противопоказания. Не рекомендуется лечить зитазониумом жен¬ 
щин до наступления климактерического периода. 

Форма гыпуска и ранение. Зитазониум выпускают в таблетках, 
содержащих по 10 мг препарата. Во флаконе упаковано 60 таблеток. 
Препарат сохраняют в темном, прохладном месте. Производится 
в Венгерской Республике. 

Пр.: 2ііа;.опіі 0.01 г 

О. і. сі. № 60 іп (аЬиІ. 

5. По 1 таблетке 2—3 раза в день после еды. 

ИМИФОС — ІМ ІРН0511М 

Синонимы: маркофан, макрофап МагсорЬап. 

С целью получения более эффективных и менее токсичных аити- 
бластических веществ был синтезирован ряд этиленамидопроизвод- 
ныл фосфорной кислоты, у которых носителями реакционноспособных 
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этилениминных групп являются производные двузамещенных тиазо- 
лидинов И тиаморфолинов. Из этих соединений в лечебную практику 
гнедрен оригинальный отечественный препарат имифос, который при 
высокой антибластической активности обладает значительно меиьшей 
токсичностью, чем тиофосфамид. По химическому строению он отно¬ 
сится к группе этиленчминов ; представляет собой диэтиленамид М- 
(2-метилтиазолидил) фосфорной кислоты. Среди других цитостатиков 
имифос выделяется гем, что в его молекуле удачно сочетаются радио- 
миметическая и радиозащитная группировки. Представляет собой 
белый кристаллический порошок, легко растворим в воде, спирте, 
полиэтиленгликоле, бензоле и хлороформе, плохо растворим в эфире. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. Среди 
цитостатиков-этиленимиіюв имифос выделяется малой токсичностью 
и незначительно выраженными кумулятивными свойствами. При ост¬ 
рой интоксикации нмнфосом животные постепенно становятся мало- 
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подвижными, у них развиваются мышечная слабость, атаксия, кро¬ 
воточивость, параличи. При многократном введении препарата в вы¬ 
соких дозах явления интоксикации однотипны, но выражены слабее: 
вялость, потери аппетита, слюнотечение, рвота, кровоточивость, то¬ 
чечные кровоизлияния на коже. Отмечается также значительная лей¬ 
копения с резким сиижени м числа сегмеитоядерных нейтрофилов, 
а также ретикулоцитопения, анемия н тромбоцитопения. В костном 
мозге фиксируются нарушения всех ростков кроветворения. Максимум 
чувствительности проявляет миелоидный, затем эритроидный и лим¬ 
фоидный ростки. На фоне почти полного исчезновения миелоидных 
и эрнтроидных элементов увеличивается содержание лимфоидных 
клеток. 

Особенностью действия имифоса на гемопоэз является его спо¬ 
собность вызывать образование гигантских форм гемогнстиобластов, 
метамиелоцитов и многоядерных гиперфрагментированных сегменто- 
ядерных нейтрофилов. Восстановительные процессы в костном мозге 
начинаются уже через неделю. 

В токсических дозах препарат приводит к снижению кровяного 
давления, сопровождающемуся возбуждением дыхания. Имифос не 
изменяет тонуса н моторики гладкой мускулатуры изолированного 
отрезка тонкой кишки и не оказывает холинолитического действия. 

В субтоксической дозе препарат вызывает снижение весовых ко¬ 
эффициентов селезенки, неченн, почек и особенно семенников и над¬ 
почечников. У собак обнаруживаются множественные кровоизлияния 
на коже и в органах, наблюдаются очагн жировой дистрофии в печени 
и почках. 

Высокая противоопухолевая активность препарата доказана на 
широком спектре перевиваемых опухолей эпителиального н соеди¬ 
нительнотканного происхождения н лейкозов животных. В терапевти¬ 
ческой дозе имифос тормозит рост саркомы 4Ь крыс на 99 %, саркомы 
Йенсена — на 89 и саркомы 37 мышей — на 98 %. Даже такой устой- 
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чивый к химиотерапии штамм опухоли, как саркома 180, ингибируется 
на 83—98 %. Чувствительными к препарату оказались также опухоли 
эпителиального происхождения: торможение роста рака молочной 
железы мышей линии А-РМЖ достигало 91 %, рака преджелудка мы¬ 
шей (ОЖ-1) — 81, альвеолярного слизистого рака печени (РС-1) — 
79 %. Высокий ингибирующий эффект получен у крыс с карциномой 
Уокера— 98 %, у мышей с меланомой Гардинга — Пасси — 94, и у мы¬ 
шей линии СЗНА с гепатомой — 22—63 % торможения роста опу¬ 
холи. 

Практически нечувствительной к препарату оказалась лимфосар¬ 
кома ЛИО-! мышей. 

Цитсытатическое действие нашло подтверждение при морфологи¬ 
ческом исследовании опу-оли. Уже через 5 сут после начала введения 
препарата животным с карциномой Уокера местами обнаруживаются 
мелкие очаги некрозов и признаки пролиферации фибробластов. 
Число дистрофически измененных клеток оП)холи постепенно нараста¬ 
ет. Встречаются г бнущие опухолевые элементы, остатки ядер в виде 
мелких глыбок хроматина и капли жира. Фигуры митотического деле¬ 
ния встречаются редко. Наблюдается разрастание фибробластов по 
периферии очагов некроза в направлении к центру или в виде колец, 
опоясывающих гибнущие клетки опухоли, а также множество крупных 
клеток. Через 2 недели в опухолевом узле обнаруживается лишь не¬ 
значительное количество дистрофически и дегенеративно измененных 
нлн'гигантских клеток, пронизанных плотными прослойками соедини¬ 
тельной ткани, среди которых встречаются патологические митозы. 

Имифос проявил значительную активность и при гемоцитобласто- 
зе Ьа,.тормозя развитие лейкозного процесса и увеличивая продолжи¬ 
тельность жизни животных на 39 % При этой форме лейкоза ингиби¬ 
рование пролиферации лейкоцитов периферической крови особенно 
четко выражено. 

При курсовом введении кмифоса в терапевтических дозах отме¬ 
чается незначительное и временное нарушение процессов кроветво¬ 
рения. Уменьшение числа лейкоцитов и тромбоцитов в крови живот¬ 
ных (более чем на 50 %) происходит уже после 3—5 инъекций препа¬ 
рата. Однако лейкопения и тромбоцнтопения нестойкие, и уже через 
3—5 сут по окончанию курса химиотерапии начинается восстановле¬ 
ние картины крови, которое завершается через 2 недели. У животных 
с опухолью лейкопения несколько менее выражена. Отмечается также 
незначительное уменьшение содержания эритроцитов и гемоглобина 
периферической крови. При этом снижается содержание железа в 
крови. 

Препарат в терапевтических дозах не вызывает существенного 
изменения общего количества белка и объема плазмы крови. В про¬ 
цессе рассасывзния перевивных опухолей препарат предотвращает 
снижение каротина и витамина А в печени, обусловленное опухолевой 
болезнью. 

Имифос как при ежедневном применении, так и при введении пре¬ 
парата через день значительно меньше кумулируется, чем тиофосфа- 
мид. При увеличении интервалов между введениями препарат куму¬ 
лятивных свойств вообще не проявлиет. Имифос, введенный в виде 
I %-го и 2 %-го раствора кроликам в конъюнктивальный мешок, не 
вызыгает раздражения оболочек глаза. После применения 5 %-го рас¬ 
твора препарат, появляет.я легкий конъюнктивиг самопроизвольно 
проходящий через 2—3 дня. Каких-либо местных воспалительных 
изменений в зоне многократного внутримышечного введения 2 %-го 
раствора собакам имифос не вызывает. В терапевтических дозах он не 
оказывает существенного влияния на кровяное давление и дыхание. 
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Механизм действия. В ме .анизме действия имифоса основную 
роль играют его алкилирующие свой тза, гак как препарат содержит 
в своей структуре э гнлениминны. группы. Хотя м огие стороны меха¬ 
низма прогивоопу-олевого лей твия препарата неясны, установлено, 
что иѵифос нс лияег на содержание никотина іидадениндинукл отида 
(НАД) ни в тканях чувствительной к имифосу саркомы Йенсена, пи 
в печени н семенниках крыс и мышей. На основании этого сделан вывод, 
что ни противоопухолевое, ни токсическое действие не связаны с обме¬ 
ном НАД. По влиянию на обмен пиридина клеоіидов имифос отли¬ 
чается от противооп холевых препаратов — производных этилен и- 
минобензохинона. Имеются сведения, что в водных растворах он рас¬ 
падается с образованием 2-аминоэтан-тиола. 

Показания к применению. В клинике имифос применяется для ле¬ 
чения больных эрнтремией во II стадии. Клинические и гематологиче¬ 
ские ремиссии обычно стойкие и характеризуются полной нормализа¬ 
цией картины крови, уменьшением размеров селезенки, улучшением 
общего состояния. У многих больных удается снять кожный зуд, что 
редко достигается даже при использовании радиоактивного фосфора. 
Продолжительность ремиссии достигает 1,5—2 лет. но они могут быть 
продлены применением поддерживающей терапии. 

Препарат оказывает высокий лечебный эффект даже у больных, 
устойчивых к терапии радиоактивным фосфором. Активность его при 
повторном назначении не снижается. 

Способ применения и дозы. Имифос вводят внутривенно или внут¬ 
римышечно по 50 мг через день. В случаях повышенной чувствитель¬ 
ности к препарату и в зависимости от скорости нормализации картины 
крови промежутки между инъекциями можно увеличить до 2—4 дней. 
Курсовая доза имифоса в среднем составляет 0,5—0,65 г (500—650 мг) 
в зависимости от тяжести болезни и переносимости препарата Повтор¬ 
ные курсы химиотерапии имифосом можно проводить г случая ѵ рециди¬ 
ва заболевания, но не ранее чем через 6 месяцев после окончания пре¬ 
дыдущего курса. 

Побочное действие. Имифос обычно хорошо переносится больны¬ 
ми. Побочные проявления сводятся к возможности развития лейко- 
и тромбоцнтопении. 

Противопоказания. Лечение имифосом противопоказано больным 
в состоянии резкого истощения, при выраженной анемии, лейко- 
и тромбоиитопении, а также в случаях сердечной недостаточности 
и тяжелых заболеваний печени и почек. 

Форма выпуска и хранение. Имифос выпускается в виде стериль¬ 
ного порошка, расфасованного по 0,05 г (50 мг) в герметически закры¬ 
тые флаконы или ампулы. Хранить его следует в сухом, прохладном, 
защищенном от света месте по списку А. 

Кр.: Ішіріюзі 0,05 г 

О. I. Ф. № 15 іп атриИ. 

5. Для внутривенных инъекций. 


КАРМИНОМИЦИН - САКМПЧОМѴСІМІМ 

Синонимы: карубицин, Сагшіпотусіп, СагиЬісіп, N50-180024. 

Оригинальный отечественный антибиотик. Относится к груп¬ 
пе антряциклииов, являющихся гликозидами аминосахаров, хромо¬ 
форная система агликонов которых представлена различными окси- 
антрахиионами Выделен антибиотик впервые из культуры лучисто¬ 
го грибка Асііпошасіига сагтіпаіа. Он может также продуцироваться 
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и другим видом — Зігеріотусез сгетеозріт.з. Продуценты образуют 
этот антибиотик в виде смеси нескольких компонентов, из которых 
практическое применение нашел только карминомицин 1. По химиче¬ 
ской структуре карминомицин очень близок рубомицину. Единственное 
отличие состоит в том, что у карминомицина в положении 4 агликона 
находится . идроксильная группа вместо метоксильной у рубомнциьа. 
В молекулу карминомицина входят аминоса>ар, идентичный таковому 
даунозамина, и агликон карминомицинон. 

Фармаколоі ические свойства и противоопухолевое действие. Хотя 
по биохимическим и молекулярным механизмам действия карминоми¬ 
цин не имеет существенных отличий от други,; ачтраниклинов, 
спектр его противоопухолевой активности и побочное действие за¬ 
метно отличаются. 



Карминомицин в отличие от рубомицина обладает более широким 
спектром антибластической активности и в эксперименте оказал вы¬ 
раженный противоопухолевый эффект при ряде солидных опухолей. 
Это единственный антибиотик среди природных антрациклинов ко¬ 
торый хорошо всасывается из пищеварительного тракта и проявляет 
почти такую же противоопухолевую активность при пероральном вве¬ 
дении, как и при внутривенном Антибиотик обладает широким спект¬ 
ром антибластического и антилейкозного аейстьия при различных опу¬ 
холях и остропротекающнх формах лейкозов животных (штаммы 
Ь-1-10, ЦОЛЙПК № 8 Р-388 и лейко» Ьа). Карминомицин подав¬ 
ляет также рост грамположительиых бактерий, некоторых грибков 
и простейших и малоактивен в отношении грамотрииательных бак¬ 
терий. 

Наибольшую токсичность препарат проявляет при внутрибрюшин- 
ном введении в связи с высокой всасывательной способностью брюшины. 
Установлены довольно большие различия в видовой чувствитель¬ 
ности к антибиотику даже в пределах одного ряда грызунов. Пре¬ 
парат характеризуется также высоким химиотерапевтическим индексом. 

Побочное влияние этого антибиотика определяется прежде всего 
направленным повреждающим действием его на быстро обновляющиеся 
нормальные системы организма, к которым относятся костный мозг, 
лимфоидные органы, эпителий пищеварительного тракта, кожа, воло¬ 
сяные фолликулы и репродуктивные органы. Эта группа нарушений 
носит неспецифчіческнй характер. К специфическим осложнениям, 
*арактерным для карминомицина, следует отнести кярлчотоксвчтюстъ. 
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При подкожном введении его у животных возникают инфильтра¬ 
ты. Кумулятивные свойства антибиотика при многократном примене¬ 
нии выражены нерезко. 

Основным проявлением токсичности карминомицина является 
угнетение кроветворения, которое может возникать уже в процессе 
введения препарата либо в ближайшие сроки после его завершения. 
Даже в терапевтических дозах антибиотик может оказывать отчетливое 
миелодепрессивное действие и вызывать ь некоторых случаях гипо¬ 
плазию костного мозга. 

Наиболее частым проявлением миелотоксичности является умень¬ 
шение в периферической крови общего количества лейкоцитов за счет 
снижения числа как лимфоцитов, так и гранулопитоз. Угнетение тром- 
боцитопоэза выражено слабо. В большей мере нарушается зритропоэз. 
И хотя умень іение числа эритроцитов в период химиотерапии кармн- 
номицином наблюдается редко, тем не менее уже в ранние сроки от¬ 
мечается заметное снижение содержания ретикулоцитов крови. 

В костном мозге наблюдается снижение количества миелокарио- 
цитов за счет уменьшения количества малодиффереицированных клеток 
эритроидного и миелоидного рядов, появляются увеличенные в разме¬ 
рах ретикулярные, плазматические и лимфоидные элементы, а также 
клетки с хромосомными аберрациями, обусловленными мутагенным 
действием препарата. 

У животных нарушения кроветворения иосят четкий дозозависи¬ 
мый характер. В терапевтических дозах препарат вызывает нерезко 
выраженные и легкообратимые изменения. В высоких дозах антибио¬ 
тик приводит к значительным сдвигам в системе кроветворения. Суще¬ 
ствует мнение, что карминомицину не свойственна кумулятивная мие- 
лодепрессия. 

Миелоингибирующий эффект карминомицина связан с непосред¬ 
ственной гибелью значительной части пролиферирующей субпопу¬ 
ляции стволовых клеток, снижением числа колониеобразующих клеток, 
блокированием митотического цикла гемопоэтических элементов, 
сохранивших способность к репопуляции, нарушением качества и уве¬ 
личением продолжительности митозов, снижением скорости диффе¬ 
ренцировки клеток. 

Полипотентные стволовые клетки-предшественники характери¬ 
зуются значительной резистентностью к препарату: за счет них и на¬ 
чинаются репаративные процессы. И хотя впоследствии происходит 
восстановление состава крови, определенное время еще сохраняется 
ограничение функциональной активности и резервных возможностей 
гемопоэза на дополнительные нагрузки. 

Анализ данных гематологических исследований свидетельствует 
о том, что наиболее чувствителен к карминомицину зритропоэз. После 
как однократного в высокой дозе, так и курсового введения в терапев¬ 
тической дозе препарат приводит к значительному угнетению эритро¬ 
идного ростка костного мозга, снижению числа ретикулоцитов, а иногда 
и эритроцитов периферической крови. Заметное подавление грануло- 
цитопоэза отмечается лишь после введения препарата в полулегаль¬ 
ной дозе. 


Карминомицин характеризуется отчетливым лимфотропным эф¬ 
фектом. Тромбоцитопоээ существенно не нарушается, хотя функцио¬ 
нальное состояние тромбоцитов иногда изменено. 

Отличительной особенностью карминомицина, как и других анти- 
биотиков-антрациклинов, является его токсическое действие на серд¬ 
це. Изменения в сердечной мышце выражены слабо и возникают обыч¬ 
но в поздние сроки после завершения курса химиотерапии. В отличие 


О і других аНТНиИОТИКОВ ИОД БЛИЯНКСМ КОртК Г 
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и амплитудные показатели ЭКГ обратимы и изменяются у животных 
непостоянно и незначительно. 

При однократном н многократном введении карминомицина со¬ 
бакам даже в высоких дозах показатели функционального состояния 
печени и почек, уровень сахара и электролитов в крови существенно 
не изменяются. 

После введения препарата в летальных дозах в большинстве ор¬ 
ганов и тканей животных не выявлено необратимых морфологических 
нарушений. Отмечаются лишь незначительные и преходящие дистро¬ 
фические изменения в почках, печени, селезенке и слизистой тонкого 
кишечника. Лимфотропное действие антибиотика проявляется в раз¬ 
режении лимфоидной тк.-ии фолликулов селезенки и лимфоузлов. 
Препарате эксперименте существенно не влияет на уровень артериаль¬ 
ного давления, дыхание, вегетативную нервную систему и нервно- 
мышечную передачу, гладкую мускулатуру сосудов и кишечника. Вы¬ 
явлены некоторые нарушения со стороны органов пищеварительного 
тракта, интенсивность и сроки восстановительных процессов в которых 
зависят от дозы препарата. При курсовом введении антибиотика мо¬ 
гут возникать обратимые дистрофические и даже деструктивные изме¬ 
нения эпителиальных и железистых структур органов, особенно 
тонкого кишечника, сопровождающихся нарушением слизе-фермен- 
тообразугощей и всасывательной его функций. Восстановление мор¬ 
фофункциональных изменений происходит в течение 8—10 дней. 

Иногда препарат проявляет нерезко выраженную гепатотоксич- 
пость, причем метаболические сдвиги обычно носят обратимый харак¬ 
тер и быстро нормализуются. 

На фоне высоких доз препарата особенно отчетливы нарушения 
в энергетическом обмене печени а при использовании его в небольших 
дозах изменения менее выражены н носят фазовый характер. Уровень 
сахара крови, содержание гликогена и жира в печени без существен¬ 
ных изменений. 

Нарушения со стороны мочевыделительной системы зозникают 
очень редко. Лишь в токсических дозах антибиотик может вызывать 
дистрофические изменения в ткани почек. После курсового применения 
существенных морфофункциональных сдвигов в почках не выявлено, 
ва исключением незначительных гемодинамических расстройств, по¬ 
вышения спонтанного диуреза и натрийуреза. Изменения эти прехо¬ 
дящи. 

Карминомицин обладает слабым нммунодепрессивным действием. 
Он может подавлять как первичный, так и вторичный иммунный ответ 
у животных. При этом на фоне редукции лимфоидной ткани в селе¬ 
зенке и тимусе происходит кратковременное снижение числа антитело¬ 
образующих клеток в результате прямого ингибирог-амия размноже¬ 
ния клона иммунокомпетеитных клеток. Препарат способен подавлять 
трансплантационный иммунитет, но в то же время он не влияет на 
формирование иммунологической памяти у животных. Это свидетель¬ 
ствует о высокой чувствительности к нему клеток-киллеров. В ранние 
сроки после введения высоких доз антибиотика подавляется главным 
образом система В-лимфоцнтов и не страдает хелперная функция Т- 
клеток. Выявлено относительно избирательное действие его на клетки- 
супрессоры. 

Продуктивная фаза иммуногенеза более чувствительна к действию 
карминомицина, на что указывает снижение числа бляшко- н розетко¬ 
образующих клеток в селезенке и уровня сывороточных антител у 
животных. 

Наряду с процессами деструкции в лимфоидной тканн происходят 
процессы ее восстановления. 



В период применения кармииомицина может также происходить 
нарушение функциональной активности циркулирующих нейтрофиль- 
ных лейкоцитов, проявляющееся в снижении их фагоцитарной реак¬ 
ции с преимущественным поражением завершающей фазы фагоцитоза. 
Весьма ценным представляется тот факт, что после излечения карми- 
номицивом животных с перевивным лимфаденозом они приобретают 
устойчивость к повторной перевивке этого лейкоза. 

Фармакокинетика и метаболизм. После внутривенного введения 
антибиотика мышам концентрация его в крови резко уменьшается уже 
к концу первых 5 мин, после чего кармнномнцин быстро накапливает¬ 
ся в тканях организма, преимущественно в печени, почках, легких 
н селезенке. Особенно длительное время он сохраняется в селезевке. 
Препарат способен проникать в тканн головного мозга. 

После внутривенного введения кармнножшина кроликам большая 
(70—90 %) его часть связывается с белками крови. И лишь оставшиеся 
10—30 % представляют собой свободную фракцию. Обнаруживается 
хи в крови н течение 3 ч а после перорального введения более 5 ч. 
Препарат быстро проникает почти во все органы. Наибольшие его 
концентрации определяются в селезенке, меньшие — в легких, пече¬ 
ни и почках. В ткани сердца антибиотик практически отсутствует. 

8 селезенке препарат обнаруживается в течение суток, в остальных 
органах — на протяжении 3—5 ч. Выводится он из организма с ка¬ 
лом (до 11 %) н с мочой (2,5—4 % за сутки). После перорального 
применения анти'иотик вынодится спустя 27—30 ч. 

Основным метаболическим продуктом биотрансформации карми- 
номицина является 13-дигидрокарминомицин, который под влиянием 
цитоплазматической альдокеторедуктазы появляется в тканях уже 
через 20 мин после внутривенного введения препарата животным. 
Через 48 ч его содержание в почках н селезенке превышает исходную 
концентрацию антибиотика в этих органах. 

В клетках может происходить также расщепление гликозидной 
связи с образованием агликона и 7-дезоксиагликона, которые обладают 
очень низкой биологической активностью и янляются продуктами 
инактивацнн. 

Механизм действия. Карми номицин н опухолевых клетках изби¬ 
рательно подавляет синтез нуклеиновых кислот, причем в некоторых 
опухолях он тормозит преимущественно ептез ДНК или РНК, в дру¬ 
гих — в равной степени синтез ДНК и РНК. 

Прн этом на протяжении длительного времени синтез белка в клет¬ 
ках не замедляется. С внутриклеточной ДНК антибиотик образует 
комплексы, что приводит к нарушению ее структуры и матричной ак¬ 
тивности в процессах репликации и транскрипции, а также подавле¬ 
нию ДНК-зависимого синтеза РНК. Изменения конформации ДНК 
повышают ее чувствительность к действию специфических нуклеаз, 
способствуют индукции однони.евых разрывов и повышению вязко¬ 
сти макромолекулы. Молекулярные механизмы цитостатического дей¬ 
ствия препарата осуществляются главным образом по типу интеркаля- 
ции, что может вызывать возникновение сшивок ДНК — белок. 

Карминомнцин способен образовывать комплексы и с рибосомной 
РНК. Он связывается с пуриновыми нуклеотидами, нуклеозидами и 
основаниями, но не взаимодействует с пнримидинами. Препаратбыстро 
и в больших количествах накапливается н опухолевых клетках, что 
в значительной мере определяет степень нх чувствительности к антибио¬ 
тику. 

В механизме действии важная роль принадлежит также снободно- 
радикальным процессам и особенностям проникновения через цито¬ 
плазматическую мембрану. Обладая' антчмитотическим действием, 
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препарат приводит к блокированию перехода клеток опухоли из од¬ 
ной фазы клеточного цикла в другую, замедляя либо прерывая их 
пролиферацию. Наиболее уязвимой оказалась фаза 5, после нее СН. 
Фаза О] относительно резистентна к действию препарата, хотя он 
может блокировать митоз во всех стадиях репродуктивного цикла. 
Наряду со снижением митотической активности в клетках опухоле¬ 
вых и нормальных тканей возникают хромосомные аберрации, которые, 
очевидно, и являются непосредственной причиной гибели клеток. 

Перечисленные молекулярные механизмы действия карминоми- 
цина во многом являются причинами поражения нормальных клеток, 
характеризующихся высокой фракцией клеточного роста. Не послед¬ 
нюю роль играет также способность препарата подавлять процессы 
репарации после повреждения. 

Показания к применению. Карминомицин оказывает лечебный 
эффект при некоторых видах опухолей, которые малочувствительны 
к другим цитостатикам. Это прежде всего саркомы мягких тканей, сар¬ 
комы и хорионэпителиомы матки и др. При саркомах мягких тканей раз¬ 
личного гистологического строения препарат приводит к частичной ре¬ 
грессии опухолей н метастазов как непосредственно после курса лече¬ 
ния, так и спустя некоторое время. В ряде случаев эффект достигается 
уже после двух курсов химиотерапии. При этом уменьшаются размеры 
первичной опухоли и ее рецидивов, а также метастатические узлы 
к легких, печени и мягких тканях. Продолжительность ремиссии 
иногда достигает 10—16 месяцев. 

Особого внимания заслуживают результаты лечения карминоми- 
цином больных саркомой матки. Эффективность терапии иногда дости¬ 
гает 40 %, при этом у ряда больных — с полной ремиссией опухоли. 

У препарата отсутствует перекрестная резистентность не только 
к алкилатам, но и к антрациклинам. Так, при хорионэпителиоме матки 
с множественными метастазами, резистентными к рубомяцину и мето¬ 
трексату, антибиотик оказывает выраженное противоопухолевое дей¬ 
ствие с полной регрессией опухоли и довольно длительными ремис¬ 
сиями (2—4 года). 

Препарат применяется также при раке молочной железы, лимфо¬ 
гранулематозе, ретикулосаркоме, нейробластоме, опухоли Вильмса 
у детей, острых лейкозах и неходжкинских лимфомах. 

Способ применения и дозы. Препарат вводят внутривенно, раст- 
творяя содержимое флакона в 20 мл физиологического раствора. При¬ 
меняют его в двух режимах — дробно-протяженном и цикловом. При 
протяженном режиме препарат вводят по 10—15 мг (7,5 мг/м 2 ) 2 раза в 
неделю в течение 3 недель. Курсовая доза антибиотика 60—75 мг (30— 
45 мг/м 2 ). Интервал между курсами 4 недели. Для больных, ранее 
прошедших курс интенсивной химиотерапии, курсовая доза не должна 
превышать 50 мг. При коротком режиме лечения препарат вводят по 
8 мг (5 мг/м 2 ) ежедневно в течение 5 дней, на курс назначают 40— 
45 мг (2">—25 мг/м 2 ). Повторные курсы проводят через 3—4 недели. 
При остром лейкозе разовую дозу можно увеличить до 10—15 мг (6— 
8,5 мг/м 2 ) при ежедневном введении препарата в течение 3—5 дней, 
Детям карминомицин вводят в дозе 0,1—0,2 мг/кг два раза в неделю 
на протяжении 2—3 недель. 

Побочное действие. Непосредственно в период лечения кармино- 
мицином у больных могут наблюдаться общая слабость, тошнота, рво¬ 
та, анорексия, диарея, стоматит, флебиты, позднее — тахикардия, 
боли в области сердца. Основным проявлением токсичности является 
угнетение кроветворения. У больных возможно развитие умеренной 
лейкопении, тромбоцитопении и реже — анемии, частота, степень 
и характер которых зависят от режима лечения и курсовой дозы пре- 



парата. При наличии изменений на ЭКГ лечение необходимо временно 
прекратить. 

Противопоказания. Не следует назначать препарат при сопут¬ 
ствующих заболеваниях сердца и печени и в случаях наличия у боль¬ 
ных анемии, лейкопении и тромбонитопении. 

Форма выпуска и хранение. Выпускается карминомицин во флако¬ 
нах, содержащих по 0,005 г (5 мг) препарата. Хранить его необходимо 
в прохладном, защищенном от света месте по списку Б. 

Кр.: Сагтіпотусіпі 0,005 

О. 4. (1. № 20 іп атриіі. 

5. Для внутривенных инъекций. 


КОЛХАМИИ — СО БОНАМ ІМІШ 

Синонимы : омаин, Аісаіоісі р., СіЬа 126694, Соісетісі, Оешесоі- 
сіпе, Оетесоісіпиш, Отаіп, К-261 , Запіаѵу’з зиЪзіапг-Р., ѴегЬіп- 
йипя Г аиз НегЬзНеШозе. 

Колхамии (М-дезацетилметилколхицин) — алкалоид, выделенный 
из луковиц безвременника великолепного (СоІсЬісшп зресіозиш 
Зіеѵ.) и безвременника белозевого (СоІсЬісит Бірагосіііасіуз \Ѵогоп) 
семейства лилейных (Ыііасеае Лизз). 

По химическому строению является дезацетилметилколхицином, 
т. е. отличается от колхицина тем, что ацетильная группа при атоме 
азота заменена метильным радикалом. 

Субстанция колхамина представляет собой белый или желтоватый 
кристаллический порошок. Выпускают препарат для лечебных целей 



в виде таблеток или 0,5 %-й мази (однородная масса светло-кремового 
цвета с едва заметным зеленоватым оттенком). В 100 г мази содержится: 
колхамина 0.5 г, тимола 0,15 г, синтомицина 0,05 г, эмульгатора 26 г, 
спирта 6 г, воды 67,3 г. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. По 
фармакологическим свойствам колхамии близок колхицину, но от¬ 
личается от последнего значительно меньшей (в 7—8 раз) токсично¬ 
стью и более выраженной противоопухолевой активностью. 

Основной особенностью колхамина ивляется его высокая аитими- 
тотическая активность. Так же, как колхицин, он является сильным 
кариокластическим ядом и способен задерживать рост и развитие опу¬ 
холевой, а также быстропролифериругащей нормальной ткани: дей¬ 
ствует угнетающе на лепко- и лимфопоэз. При непосредственном на¬ 
несении иа пораженную раковой опухолью кожу вызывает распад 
злокачественных клеток. 

При многократном введении колхамина в токсических дозах у жи¬ 
вотных наблюдаются снижение массы тела, понос и угнетение костно- 
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мозгового кроветворения. При применении препарата в терапевти¬ 
ческих дозах отмечается лишь умеренная лейкопения, 

Колхамин в эксперименте вызывает отчетливое торможение роста 
различных перевивных опухолей, в том числе лейкозов. Обнаружено 
также, что он может усиливать антибластическую активность сарколи- 
зина при одновременном их применении. 

Фармакокинетика и метаболизм. При внутривенном введении пре¬ 
парата животным содержание его в крови быстро уменьшается. Основ¬ 
ная часть препарата подвергается метаболическим превращениям, 
и лишь небольшое количество неизмененного колхамина выделяется 
с мочой и калом. 

Механизм действия. Колхамин является сильным антимитотичес- 
кнм соединением, биологическое, в том числе и противоопухолевое 
действие которого основано на задержке митотического деления как 
опухолевых, так и активно пролиферирующих нормальных клеток. 

С помощью метода импульсной цитофотометрии показано, что пре¬ 
парат оказывает отчетливое влияние на ДНК-кариограмму лишь че¬ 
рез сутки после введения. Прі том наблюдается типичный для мито¬ 
тических ядов эффект — накопление клеток в фазе С 2 + М. Однако 
уже через 48 и 72 ч после введения колхамина импульсная ДНК-ка- 
риограмма не отличае~ся от контроля. По данным 3 Н-тимидиновой 
автографии процент меченых клеток в интервале времени от 6 до 24 ч 
после воздействия препаратом акже остается без изменений. Однако 
спустя 48 ч, когда импульсная ДНК-кардкограмма практически нор¬ 
мализуется, наблюдается снижение процента ДНК-синтезирующих 
клеток. А задержка митотического деления опухолезых клеток, уже 
вошедших в митоз и замедлен е синтеза ДНК в них приводят <; сни¬ 
жению пролиферативного пула оі ухоли и гибели ее клеток. 

Показания к применению. Препарат применяют при эндофитной 
и экзофитной формах рака кожи I и II стадии, особенно при опухолях, 
резистентных к лучевой терапии, а также при раке пищевода и высо- 
корасчоложенном раке желудка, переходящем на плцевод, не подле¬ 
жащих оперативному лечению. 

В случае лечения больных раком пищевода к лхамин применяют 
в комплексе с сарколизином. Лучший .ффект отмечен при локализации 
опухоли п нижней трети пищевода. У многих больных даже в запу¬ 
щенных стадиях заболевани'і отмечается симптоматический эффект, 
выражающийся в улучшении общею состояния, ослаблении болей, 
восс ановлен и проходимости пищевода. 

Способ применения и дозы. Для лечения больных раком пищевода 
и желудка колхамин применяют перорально в таблетках. Назначают 
препарат внутрь через дент по 0,006—0,01 г (6—10 мг) в зависимости 
от переносимости. Лучше назначать препарат дробными дозами: 
2—3 раза в день. Общая курсовая доза колхамина 0.05—0,11 г (50— 
ПО мг). 

При комбинированном применении колхамина с сарколизином 
оба препарата назначают одновременно внутрь 3 раза в неделю" сар- 
колизин — в таблетках по 15 мг, реже по 10—20 мг, а колхамин в таб¬ 
летках — по 5—6 мг на прием.Ослабленным больным назначают 10 мг 
сарколизина и 4 мг колхамина. Перед приемом таблетки колхамина и 
сарколизина тщательно размельчают, смешивают и дают больному по 
возможности без жидкости с тем чтобы препараты дольше задержи¬ 
вались на поверхности опухоли и оказывали на нее более продолжи¬ 
тельное местное действие. Если больному трудно прогло.ить порошки, 
их запивают небольшим количеством жидкости (одна чанная ложка 
киселя или чая). Больным с полной непроходимостью пищевода поро¬ 
шок вводит через гастростомическое отверстие, а при восстановлении 
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проходимости — перорально. Курс комбинированного лечения про¬ 
должается 4—5 недель (10—15 приемов препаратов), затем делают 
перерыв на 1—2 месяца или переходят на поддерживающую химио¬ 
терапию, назначая препараты в указанных дозах 1—2 раза в неделю. 

После 2—3-месячного перерыва при о сутствии каких-либо ток¬ 
сических явлений у больных возможно проведение повторного курса. 
Лечение колхамином и сарколизином должно проводиться под тщатель¬ 
ным врачебным наблюдением и пр. регулярном гематологическом кон¬ 
троле. Прн уменьшении количества лейкоцитов в крови ниже 3- 10 9 л, 
а тромбоцитов ниже 100- 10° л прием препаратов прекращают до вос¬ 
становления кроветворения. 

Для леченья рака кожи колхамин применяют в виде 0,5 %-й кол- 
хаминовой мази (синоним—омаинозая мазь). На поверхность опухоли 
и окружающую ткань в пределах 0,5—1 см наносят шпателем і —1,5 г 
мази, закрывают стерильной марлевой салфеткой и заклеивают лейко¬ 
пластырем. Повязку меняют ежедневно; при каждой перевязке тща¬ 
тельно удаляют остатки мази ст предыдущею смазыван ;я и распада¬ 
ющуюся опухолевую ткань, производят туалет в окружности опухоли. 
Распад опухоли начинается обычно после 10—12 смазываний. Курс 
лечения продолжается 18—25 дней н лишь в некоторых случаях (прг 
эчдофнтных формах) — до 30—35 дней. После прекращения нанесения 
мази накладывают в течение 1' —12 дней асептическую повязку и про¬ 
изводят тщательный туалет. Применять мазь надо с осторожностью, 
не следует наносить более 1,5 г ее в один прием. 

Наилучший эффект местной аппликации колхаминовой мази по¬ 
лучен при экзофитно.і форме рака кожи. Уже после 8— 12 смазываниі 
наступают полное расплавление и отторжение опухолевых масс с об¬ 
разованием язвы. Эпителияация дефекта наступает через ? недели. 
Рецидивы наблюдаются редко. Косметический эффект хороший. При 
эндофитной форме рака кожи отторжение некротических масс проис¬ 
ходит позднее. Заживление протекает быстро, на месте бывшей опу¬ 
холи остается лишь незначительная пигментация. В единичных слу¬ 
чаях при более глубоких раковых язвах и рецидивах остается мало¬ 
заметный рубец. 

Одним на важных преимуществ колхаминовой мази является воз¬ 
можность ее применения на местах, где под тонким слоем кожи находит¬ 
ся хрящ, очень чувствительный к лучевым во действиял (ра.поло¬ 
жение раковой опу\оли в о ласти н га и шной ''•■кэѵ ы). При этом 
не наблюдается некроза хрящевой ткани, и заживление происходит без 
обраювания грубых рубцов. Вблизи слизистых оболочек (особенно 
у глаз, рта) колхаминовую мазь необходимо наносить с осторожностью 
со избежание их раздражения. 

Положительный результат получен также при лечении рецидивов 
рака кожи после лучевой или радиотерапии. 

В 1955 г. предложена новоомаииовая мазь. Это та же 0,5 % я 
солхаминопая мазь, содержащая кроме колхамина фермент гиалуро- 
яидазу — фактор проницаемости, эфедрин ил мезотон — сосудосужи¬ 
вающие средства, способствующие созданию более высокой местной 
концентрации колхамина и уменьшению его общего действия, а также 
бутадион — противовоспалительное средство. 

Побочное действие. В р комендуемых терапевтических дозах боль¬ 
ные хорошо переносят лечение колхамином. Одиако в некоторых слу¬ 
чаях в период лечения появляются токсические явления общего н мест¬ 
ного порядка. Колхамин проникает через кожу и слизистые оболоч¬ 
ка, н при применении в виде мази ! большій дозах могут возникать 
умеренно выраженная лейкопения, понос, общая слабость, повышение 
температуры. 
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Иногда наблюдаются гиперемия, болезненность и отечность окру 
жающих опухоль тканей. В этих случаях смазывание мазью прекра¬ 
щают на 1—3 дня и переходят к применению мазей с антибиотиками 
и анестезином до уменьшения воспалительных явлений, после чего 
лечение продолжают. 

При приеме таблеток колхаыииа одновременно с сарколизином 
у отдельных больных могут появиться тошнота и рвота. В этих слу¬ 
чаях необходимо сделать перерыв в лечении на 2—3 дня назначить 
больному аминосин (25 мг) или пиридоксин (50—100 мг) либо сни¬ 
зить разовую дозу препарата. 

При передозировке препарата или повышенной чувствительности 
к нему больных, а также применении его после лучевой терапии может 
наблюдаться выраженное угнетение кроветворения, сопровождающе¬ 
еся значительными лейко- и тромбоцитопеииями, а также поносом и вре¬ 
менным выпадем. іем волос. В этих случаях мазь отменяют и назна¬ 
чают глюкозу и аскорбиновую кислоту. 

Лечение мазью должно производиться с осторожностью: не сле¬ 
дует наносить более 1 5 г мази в один прием необходимо системати¬ 
чески исследовать кровь п мочу. 

Противопоказания. Применение колхаминовой мази противопока¬ 
зано при раке кожи III и IV степеней с метастазами. Лечение рака 
пищевода колхамяном и сарколизином противопоказано при призна¬ 
ках намечающейся перфорации бронхов и наличии перфорации пище¬ 
вода или намечающихся ее признаках, при бронхоспазматическом 
каш те, наличия крови в мокроте. Не следует назначать колхамии при 
угнетении кроветворения, сопровождающемся резкой лейкопенией, 
тромбоцитопенией и анемией, наносить его вблизи слизистых оболочек. 

Форма выпуска и хранение. Выпускают колхамин в виде таблеток, 
содержащих по 0,002 г препарата, в упаковке по 100 шт., а также в виде 
0,5 %-й мази, расфасованной по 25, 50 и 100 г во флаконах. 

Сохраняют препарат в прохладном, защищенном от света месте 
по списку А, 

Кр.: СоІсЬашіпі 0,002 

Б. 1. сі. № 100 іп аЪиІ. 

5. По 1 таблетке 0 раза в день. 

Кр.: Ііпц. Соісііатіпі 0,5 % — °5,0 

Б. 5. Для наружного применения. 


ЛОФР.НАЛ — ЬОРНЕМШМ 

Лофеиал — оригинальный отечественный препарат. Относится 
к группе хлорэтиламинов, природным носителем которых является 
аминокислота. Обоснованием к синтезу подобных соединений послу¬ 
жило предположение о вариабельности в утилизации незаменимых 
кислот различными опухолями. С другой стороны, не исключено, что 
структура аминокислоты — носителя алкилирующей группы, может 
оказывать влияние на распределение веществ в организме, Перенос 
его через мембраны и биотрансформацио Известно, что аминокислоты 
проходя г через мембраны о^ухолевь-х клеток в 4—5 раз легче, чем 
через мембраны нормальных клеток. 

В лофенале с п-ди-(2-хлорэтил)-аминофенил-уксусной кислотой 
связан амидной связью фенилаланин. По химическому строению пре¬ 
парат представляет собой л-ди-(2-хлорэтил)-аминофенацетил-Д і- 
фенилаланин. Это белый мелкокристаллический порошок без запаха. 
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! орьковяжущего вкуса, практически нерастворим в воде, легко раство¬ 
рим в спирте. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. Ток¬ 
сичность лофенала невысока и в значительной мере зависит от вида 
животного и пути его введения. Так как лофеиал нерастворим в воде, 
как в эксперименте, так и в клинике его применяют перорально. 

Характерной черюй препарата является то, что признаки инток¬ 
сикации у животных развиваются лишь спустя несколько дней после 
введения. После применения лофенала в летальных и токсических до¬ 
зах обнаруживается его нейротропное действие, проявляющееся 
в возникновении клопико-тонических судорог различной интенсив¬ 
ности. 

Отчетливо выражено лейкотоксическое действие препарата — 
резко (на 64—74 %) уменьшается содержание лейкоцитов крови, осо¬ 
бенно за счет незернистых лимфоидных элементов, тогда как грануло- 
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цитопоэз угнетается незначительно. Наблюдается сдвиг лейкоцитар¬ 
ной формулы влево и увеличение числа эозинофилов. 

У половозрелых животных лофенал в токсических дозах вызывает 
значительное уменьшение семенных клеток вплоть до полного их исчез¬ 
новения . В острых опытах он приводит к весьма незначительным коле¬ 
баниям кровяного давления при отсутствии существенных изменений 
электрокардиограммы. 

В однократной АШД препарат не вызывает существенных изме¬ 
нений со стороны сердечно-сосудистой системы, дыхания, массы тела 
кроликов, не изменяет артериальное давление. При введении лофена¬ 
ла в курсовых МПД интактным крысам несколько уменьшаются со¬ 
держание альбуминов и альбумино-глобулиновый коэффициент, уве¬ 
личивается содержание а-глобулинов, значительно снижается актив¬ 
ность холинэстеразы. При лечении лофеналом животных с опухолями 
уменьшается содержание общего белка сыворотки крови, возникает 
диспротеинемия, снижаются активность трансаминазы и карбоангид¬ 
разы крови. 

Антибластическую активность лофенал проявил на широком 
спектре перевивных опухолей. В лечебном режиме высокий эффект 
получен у крыс с саркомой 45—99,9 % торможения, причем у 75— 
90 % животных опухоли полностью рассасываются; при саркоме 
Йенсена наблюдается 97,7 %, при карциноме РС-І — 86 % торможе¬ 
ния роста опухоли Несколько менее выраженный эффект отмечается 
при карциноме Герена — 74 % , саркоме М-1—53, лимфосаркоме Плис- 
са — 46,5, карциноме Эрлиха — 60,9 % торможения роста опухоли. 

В морфологической картине ядер опухолевых клеток наблюдаются 
пикноз и кариорексис. К концу курса химиотерапии на месте распада 
опухолевой ткани происходит разрастание соединительнотканных 
элементов, образующих в случае полного рассасывания опухоли 
рубец- 

Существенные изменения выявлены также в ультраструктуре опу¬ 
холевых клеток. Наиболее ранним признаком повреждения клеток 
опухоли являются изменения в митохондриальном аппарате. Вслед 
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за гибелью митохондрий наступает повреждение эндоплазматической, 
особенно эргастоплазматической сети, увеличение числа лизосом, ли¬ 
пидных включений, распад мембран цитоплазмы и, наконец, ядра. 
Эти данные свидетельствуют о том, что лофенал нарушает энергетику 
опухолевой клетки, и прежде всего — процессы окислительного фос¬ 
форилирования. 

Цитотоксичность препарата доказана также при инкубации с опу¬ 
холевыми клетками іп ѵііго. При этом отмечается потеря онкогенных 
свойств саркомой 45. Показано, что в организме лофенал лучше свя¬ 
зывается с клетками опухоли, чем іп ѵііго. 

Выявлен интересный факт, что после воздействия препаратом на 
опухолевые клетки наряду со снижением или потерей онкогенности 
заметно повышается их иммуногенность, т. е. более отчетливо выяв¬ 
ляются их антигенные структуры а в иммунных сыворотках появляет¬ 
ся большее количество антител к поврежденным препаратом опухо¬ 
левым клеткам, чем при иммунизации нативной тканью опухоли. 

Высказывается предположение, что после проведенной химиоте¬ 
рапии лофеналом происходит аутолиз клеток опухоли, в результате 
чего лучше выявляются содержащиеся в них в небольшом количестве 
антигены. Не исключена возможность появления слабых антигенных 
модификаций, повышающих иммуногенность ткани опухоли. 

После курсового введения лофенала в терапевтической дозе также 
отмечаются изменения кроветворения. В периферической крови 
в 2,5—3 раза снижается общее количество лейкоцитов, особенно за 
счет лимфоцитов. Отмечается сдвиг лейкоцитарной формулы влево 
с повышением числа эозинофильных лейкоцитов. Количество эритро¬ 
цитов и тромбоцитов существенно не изменяется. Выявлена вариа¬ 
бельность лейкотоксического действия лофенала, степень которого 
зависит от глубины начальной лейкопении. Лишь при развитии не¬ 
глубокой лейкопении абсолютное количество лимфоцитов снижается 
больше, чем число гранулоц.ітов. При умеренном уменьшении содер¬ 
жания лейкоцитов степень угнетения лимфопоэза и гранулоиитопо- 
эза в общем сходна. При глубокой лейкопении количество грануло- 
цитов снижается значительно более резко, чем лимфоцитов. 

В костном мозге отмечена умеренная гипоплазия миелоидной ткани 
с дистрофическими изменениями в клеточных элементах. Препарат 
оказывает незначительное влияние на эрнтропоэз и мегакариоцито- 
поэз. Отмечается умеренная гипоплазия лимфоидной ткани в селезен¬ 
ке, тимусе и лимфатических узлах с наличием деструктивных измене¬ 
ний в лимфоцитах. 

Дистрофические, но обратимые изменения возникают в криптах 
тонкого кишечника, клетках слизистой толстого кишечника и желуд¬ 
ка. Отмечено также угнетение сперматогенеза, глубина которого за¬ 
висит от дозы препарата и возраста животных. 

В легких, печени, почках и головном мозге морфология, а также 
функциональное состояние существенно не нарушаются. Это свиде¬ 
тельствует о сравнительно невысокой токсичности препарата. Даже 
при наличии отчетливого угнетения общего соматического состояния 
собак под влиянием высоких доз препарата (потеря аппетита, снижение 
активности, рвота, понос, частое мочеиспускание, раздражительность, 
повышенная возбудимость) многие биохимические и гематологические 
показатели не претерпевают значительн х изменений. 

Фармакокинетика. Распределение лофенала в организме проис¬ 
ходит неравномерно как по скорости накопления его в тех или других 
органах так и по концентрации. Высокое содержание реакционно¬ 
способных алкилирующих группировок препарата (при пероральном 
введении), определяемых с помощью у-(4-нитробензил)-пириднна, об- 
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наруживается в сыворотке крови, в желудке, печени, почках. Значи¬ 
тельно меньше активного препарата накапливается в легких, селе¬ 
зенке, семенниках. Наиболее чувствительные виды опухолей ие явля¬ 
ются в организме тканью селективного его накопления. Обращает 
внимание ие только очень низкое содержание препарата в опухолевой 
ткани, но н медленное выведение его из опухоли. Через сутки, когда 
содержание лофенала в сыворотке н легких заметно снижается, в опу¬ 
холи обнаруживаются еще высокие его концентрации. Даже при 
увеличении суммарной дозы препарата не отмечается повышения его 
накопления в опухоли и организме. Максимальные уровни алкили¬ 
рующих группировок препарата определялись через 1 ч в сыворотке 
крови — 120 у/мл, в стейке желудка — 106у/г, а также в селезенке — 
70у/г, а позднее (через 3 ч) — в печени — 87у/г, легких—30у/г, семен¬ 
никах — °>у/г, а также в опухоли — 1Гу/г. Выводится препарат из 
организма в основном с калом и в меньшей степени г мочой. 

Механизм дейст'ия. В механизме антибластического действия 
препарата важная роль принадлежит изменениям в энергетическом 
обмене клеток и нарушениям синтеза ДНК- Повреждая структуру ми¬ 
тохондрий и клеточных мембран, препарат приводит к изменению их 
проницаемости для воды и низкомолекулярных метаболитов, вызывая 
при этом активизацию ряда катаболических ферментов. Регенерация 
АТФ-азы в клетках ингибируется, что блокирует все процессы, свя¬ 
занные с использованием энергии,— деление клеток, биосинтез ко- 
фермеитов, нуклеиновых кислот, белков и нх предшественников, транс¬ 
порт веществ в клетки а также гликолиз. Лофепал приводит также 
к ре; кому горможеиию накопления в клетках опухоли продукт, рас¬ 
пада глюкозы — 14 С-лизина, причем задержка накопления меченой 
глюкозы соответст ует степени регрес ни опухолей. Кроме того, по¬ 
ка -ано. что по,, влиянием этого препарата при орошем антибласти- 
ческом эффекте ускоряется включение рубииия (К’- 86 ) в ритроиигы 
как у ЖИ..ОТВЫ- пер ви' ;.ымг опухолями, так и у онкологических 
больных. 

Показания к применению. При химиотерапии лофеиалом объек¬ 
тивный эффект в клинике можно получить при хроническом лимфо./к й- 
козе, лимфогранулематозе, особенно у больных с выраженным инток¬ 
сикационным синдромом, а также при раке яичника — в случаях пе- 
радикалыіых операций с диссеминацией процесса. Ближайшие объек¬ 
тивные результаты лечения лофеиалом получают в большом проценте 
случаев, одиако ремиссии непродолжительны. Поддерживать ремиссии 
можно с помощью повторных курсов химиотерапии этим препаратом, 
одиако после 4—5 курсов нередко наблюдают резистентность к нему. 

Способ применения и дозы. Лофеиал применяют внутрь в таблет¬ 
ках. Суточные и курсовые дозы индивидуализируются н зависимости 
от характера заболевания, состояния больного и переносимости препа¬ 
рата. Взрослым больным раком яичников он назначается ежедневно 
в дозах 0,6—1,2 г в день в один илн два приема после еды. Обычно 
лечение больных начинают с дозы 0,6 г в день, затем при хорошей 
переносимости препарата через 2—3 дня суточную дозу постепенно 
увеличивают до 1,2 г. В среднем на курс химиотерапии необходимо 
от 30 до 50 г лофенала. 

При лечении хронического лимфолейкоза дозировка и режим при¬ 
менения препарата зависят от степени лейкоцитоза. При высоком со¬ 
держании лейкоцитов лофенал назначают по 0,6 г ежедневно, при 
умеренном лейкоцитозе — по 0,3 г ежедневно, а если число лейко¬ 
цитов относительно низкое — по 0,3 г через один или два дня. 
В определении суточных и курсовых дозировок необходимо также учи¬ 
тывать скорость снижения числа лейкоцитов крови. 
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Для закрепления эффекта целесообразно проводить поддержива¬ 
ющее лечение по 0,3—0,6 г один раз в неделю. Химиотерапию лофена- 
лом можно проводить в амбулаторных условиях. 

Полочное действие. В период лечения лофеналом \ некоторых 
больных наблюдаются потеря аппетита, тошнот; , иногда рвота; могут 
развиться умеренные лейко- и тромбоцитопении, хотя они обратимы 
и быстро проходят. Угнетается преимущественно лимфопозь. Ремис¬ 
сии иногда достигают 1 года и более. 

Противопоказания. Не рекомендуется применение лофенала при 
выраженной анемии, лейкопении и тромбоцитопении, в терминальных 
стадиях болезни, а также при тяжелых сопутствующих заболеваниях 
(активная форма туберкулеза, паренхиматозный гепатит нефрит и 
сердечно-сосудистые заболевания в стадии декомпенсации). 

Форма выпу ка и хранение. Лофенал выпускается в таблетках по 
0,3 г. В упаковке содержится 100 іаблеток. Хранится препарат в стек¬ 
лянных, хорошо закупоренных флаконах из темного стекла в защищен¬ 
ном от света месте при низкой температуре по списку Б, 

Кр.: ЬорНепаІі 0,3 

О. I. гі. № 100 іп ІаЬиІ. 

5. По 1 таблетке 2 раза в день. 


МЕРКАПТОПУРИН - МЕРСАРТОРІШМШ 

Синонимы: Леупурин, 6-меркаптопурин, 6-МП, Ізтіриг, Бео- 
ригіп, Беикегіп, Беиригіп, Мегсаіеикіп, Мегсаікикіпе, Мегсатигіпе, 
6-Мегсар4оригіпе, Мегсаригепе, Мегсаригіп, Мегсариіепе, Мегп, 6-МР, 
Мусарііпе, Ыегіп, Ы$с-755, РигіпеІЬоІ, Ригіпе-6-(ЬіоБ 

Меркаптопурии — противоопухолевый препарат из группы анти¬ 
метаболитов, является одним из наиболее активных аитагоиистов пу- 
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Меркаптопурии 

рииового обмена. Препарат представляет собой аналог адеиина и ги* 
поксантина — главных предшественников синтеза нуклеиновых кис¬ 
лот. 

По химической структуре он близок естественным пуриновым 
основаниям является их конкурентным антагонистом и проявляет 
в организме антиметаболическое действие Это желтый кристалличе¬ 
ский порошок без запаха, почти нерастворим в воде, спирте, эфи* 
ре, хлороформе и ацетоне, растворим в горячей воде, растворах ще¬ 
лочей и аммиака. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. 

В связи с плохой растворимостью в воде и физиологических раствори¬ 
телях меркаптопурии в эксперименте и клинике применяется обычно 
перорально. Это препарат средней токсичности. В токсиче ких дозам 
он вызывает картину подострой интоксикации. После введения мер- 
каптопурина животным в полулетальной дозе последние перестают 
принимать пищу, становятся малоподвижными, теряют в весе, у них 
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появляется диарея, развиваются резкая лейкопения, тромбоцитопения 
и рети кулоцитопения. Интоксикация проявляется главным образом 
в угнетении кроветворения и нарушении деятельности пищеваритель¬ 
ного тракта. Морфологически это выражается в гипоплазии костного 
мозга, атрофии лимфоидной тканн, дегенеративных изменениях сли¬ 
зистой оболочки кишечника и паренхимы печени. Указанные измене¬ 
ния обратимы, и регенераторные процессы протекают довольно быст¬ 
ро. При этом происходит интенсивная пролиферация лимфоидных кле¬ 
ток, приводящая к плазматизации лимфоузлов, селезенки и тимуса. 

Установлено отчетливое иммунодепрессивное действие меркапто- 
пурина, подавляющего процесс трансформации малых лимфоцитов 
в большие лимфобласты, способные продуцировать антитела или всту¬ 
пать в реакцию с антигеном. Препарат проявляет также эмбриотокси- 
ческое и тератогенное действие. У беременных крыс ои вызывает на¬ 
рушение эмбриогенеза, приводя к увеличению постимплантационной 
гибели зародышей и аномалиям развития. 

В высоких и терапевтических дозах меркаптопурии вызывает на¬ 
рушение обмена ряда микроэлементов —никеля, цинка, меди, мо¬ 
либдена, марганца — и приводит к их дефициту, что связывают с не¬ 
достаточным их поступлением и усиленной кишечной элиминацией 
из организма, а также перераспределением их между плазмой крови 
и тканями. 

Обладая низкой избирательностью действия, меркаптопурии вызы¬ 
вает угнетение кроветворения. В токсических дозах, близких к ЬП 50 , 
препарат при однократном введении уже на 2-е сутки вызывает у крыс 
снижение общего количества лейкоцитов на 35—40 % главным обра¬ 
зом за счет числа лі мфоцитов, тогда как количество нейтрофилов пре¬ 
вышает в эти сроки исходные показатели. Лейкопения сохраняется 
в течение 8—10 сут с максимумом депрессии иа 4—5-е сутки (до 50 %). 
При этом наблюдается также уменьшение числа нейтрофилов. Досто¬ 
верного снижения содержания эритроцитов и гемоглобина ие отмечает¬ 
ся, хотя несколько уменьшается уровень тромбоцитов крови, возникает 
выраженная ретикулоцитопения, которая нормализуется обычно че¬ 
рез 8—9 сут. 

Препарат обладает выраженным миелоингибирующим действием. 
В костном мозге снижается общее количество миелокариоцитов. Отме¬ 
чается заметное угнетение гранулоцитопоэза. обусловленное в основ¬ 
ном уменьшением содержания незрелых форм нейтрофильного ряда. 
Уменьшается абсолютное число бластных клеток. Наиболее чувстви¬ 
тельными к меркаптэпурину оказались гранулоцитарный и эритро¬ 
цитарный ростки, менее чувствительным —мегакариоиитариый росток. 
В костном мозге доминируют лимфоидные формы, увеличивается содер¬ 
жание плазматических клеток. Начиная с 7—10-х суток происходит 
постепенная нормализация всех ростков гемопоэза, завершающаяся 
через 3—4 недели. 

Противоопухолевое и антилейкозиое действие меркаптопурииа 
доказано иа широком спектре перевивных опухолей и лейкозов. От¬ 
четливый терапевтический эффект обнаружен при солидных опухолях, 
главным образом эпителиального происхождения: аденокарциноме 
755 и карциноме Е 0771, карциносаркоме Уокера, карциноме Флекс- 
нер Джоблинга, эпидермоидной карциноме мышей. Выраженное инги¬ 
бирующее действие меркаптопурии оказывает также при саркоме 
180 и саркоме Е-39 мышей. Значительный эффект получен при асцит¬ 
ной опухоли яичника крыс (ОЯ), а также на культуре линии САоѵ — 
клеток рака яичиика человека. Чувствительными к препарату ока¬ 
зались асцитная форма лейкоза 5178, лиыфолейкоз Ь-1210, миелолей- 
коз крыс. Заметно угнетая развитие лейкемического процесса у жи- 
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вотных, препарат тормозит нарастание количества незрелых форм 
клеток крови, хотя не всегда удается достичь полного излечения. 
В результате успешной терапии отмечается значительное увеличение 
продолжительности жизни животных. Малочувствительны к меркап- 
топурину лимфома ЛИО-1, лейкоз 4946, лейкоз ЫК/Ьу и карцинома 
Эрлиха. В то же время саркомы н лимфосаркомы крыс, саркома 37 мы¬ 
шей, а также меланома, гепатома, вирусная лейкемия Молони, гемо- 
цитобластоз Ьа оказались нечувствительными к препарату. Меркапто- 
пурин оказывает цитотоксическое действие на микроорганизмы, в част¬ 
ности тормозит рост молочнокислой палочки (Ь. сазеі). 

Морфологически в чувствительных к препарату опухолях наблю¬ 
даются дискомплексация клеток и выраженные деструктивные изме¬ 
нения в них с явлениями кариопикноза и кариорексиса. Гистохимиче¬ 
ски в ядрах опухолевых клеток отмечено уменьшение содержания 
ДНК- Наиболее отчетливые и ранние ультрамикроскопические изме¬ 
нения препарат вызывает в структуре ядра опухолевых клеток (адено¬ 
карцинома 755). Уже через 6 ч после введения препарата в субтокси¬ 
ческой дозе уменьшается электронная плотность ядер, обнаружено 
перераспределение в них хроматина, увеличивается количество инва¬ 
гинаций. В эндоплазматической сети наблюіаются набухание и фраг¬ 
ментация канальцев, их вакуолизация. Изменения митохондриального 
аппарата клеток опухоли выражены нерезко и наступают позднее. 
Лишь через 4 сут происходит уменьшение содержания свободных 
и связанных рибосом. Повреждение клеточных органоидов после об¬ 
работки меркаптопурином сопровождается увеличением количества 
лизосом и цитолизом. Ультраструктурные изменения довольно стойкие 
и продолжительные. 

Общее токсическое действие меркаптопурин проявляет и после 
курсового введения в терапевтических дозах. При этом отмечаются 
задержка роста животных и даже некоторое уменьшение их массы. 

Направленность изменений гемопоэза сохраняется, однако выра¬ 
жены они в значительно меньшей степени. Содержание лейкоцитов 
крови снижается лишь на 20 %, ретикулоцитопеиия, как правило, не 
возникает, угнетение миелоидного и эритроидного ростков выражено 
нерезко, хотя митотический индекс при этом несколько уменьшается. 
Регенераторные процессы всех ростков гемопоэза завершаются в те¬ 
чение 7—10 сут. 

После курсового применения у животных меркаптопурин приво¬ 
дит к повышению гемокоагулирующих свойств крови, значительному 
ингибированию ее фибринолитической активности, тогда как при одно¬ 
кратном введении существенных сдвигов в свертывающей системе 
крови не выявлено. 

Препарат в эксперименте проявляет противовоспалительное дей¬ 
ствие, которое не всегда коррелирует с количеством циркулирующих 
гранулоцитов или лимфоцитов. 

Меркаптопурин оказывает токсическое влияние как на тимусза- 
висимые, так и на тимуснезависимые лимфоидные элементы. При этом 
нарушается гемодинамика — возникает малокровие красной пульпы 
селезенки, активируется распад эритроцитов появляется большое 
количество сидероцитов. Иммунодепрессивное действие препарата про¬ 
является в снижении титра преципитинов сыворотки крови, уменьше¬ 
нии количества и активности плазматических клеток, ответственных 
за синтез антител, увеличении содержания нейраминовой кислоты 
в сыворотке, что свидетельствует о десенсибилизирующем действии 
препараѵа и подавлении аллергических реакций замедленного типа. 

Длительное введение меркаптопурина собакам и кроликам вызы¬ 
вает выраженное угнетение канальцевой секреции. У собак это ие со- 
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провождается нарушением диуреза и фильтрации, у кроликов — на¬ 
оборот. У здоровых грызунов в лечебных дозах препарат не вызы¬ 
вает изменений функций почек. 

Высокая гепатотропность меркаптопурииа приводит к нарушению 
многих функций печени — поглотительно-выделительной, белково¬ 
образовательной, пигментной, углеводной и др. Общее содержание 
белка в крови снижается, уменьшается концентр щия альбуминов, 
у-глобулинов и увеличивается содержание а 3 -глобулинов. О токсиче¬ 
ском повреждении печени и частом возникновении желтух при лече¬ 
нии меркаптопурииом свидетельствуют клинические данные. 

Фармакокинетика и метаболизм. Меркаптопурин, меченный по 
36 $ и 14 С, после перорального применения быстро всасывается из пи¬ 
щеварительного тракта. Лишь небольшая часть препарата включается 
в нуклеиновые кислоты нормальных тканей и опухоли а значительное 
количество его спустя короткое время выделяется с мочой в неизме¬ 
ненном виде либо в виде продуктов его расщепления. 

При внутривенном введении меркаптопурииа концентрация метки 
в крови начинает снижаться уже в первые минуты. Период ее полувы- 
ведения из плазмы 24—45 мин. Около 20 % препарата в кровеносном 
русле связывается белками плазмы. Несмотря на низкую степень иони¬ 
зации, препарат с трудом проникает через гематоэнцефалический 
барьер и слишком токсичен для интратекального введения. В довольно 
высоких концентрациях радиоактивная метка определяется в ткани 
опухоли. Чувствительные к препарату опухоли включают меркапто¬ 
пурин в ДНК клеток в сотни раз интенсивнее, чем устойчивые, а 
скорость элиминирования его из ДНК чувствительных опухолей 
довольно низкая. 

В организме меркаптопурин быстро подвергается биотрансфор¬ 
мации, превращаясь под действием ксантиноксидазы в 6-тиомочевую 
кислоту. Препарат выводится почками. 

Через час в моче обнаруживается 39% неизмененного меркаптопу- 
рина, 36 % 6-тиомочевой кислоты, 13 % неидентифицированных 
продуктов и следы неорганического сульфата. 

Пока ано, что радиоактивный меркаптопурин включается в ДНК 
и РНК; в частности, в ДНК незрелых клеток больных хронической 
миелоидной лейкемией он определяется примерно в течение 2 недель. 

Характерная особенность мета олизма меркаптопурииа заклю¬ 
чается в том, что под действием ферментов опухолевых н лійкозных 
клеток он проходит «летальный синтез», превращаясь при этом в биоло¬ 
гически активные нуклеотиды являющиеся ингибиторами жизненно¬ 
важных ферментов. Установлено несколько путей биотрансформации 
препарата. В начальной фазе меркаптопурин под действием ксантино¬ 
ксидазы превращается в тноксантин, а затем в тиомочевую кислоту 
(путь дезактивации препаратов), при этом образуется 6-метилтиопу- 
рин. 

Под действием фермента «летального синтеза» гипоксаитин- 
гуанинфосфорибозилтрансферазы меркаптопурин превращается 
в соответствующий рибонуклеотид — меркаптопурин-рибозид-фосфат 
(МПРФ), который ингибирует синтез пурина бе поѵо, осуществляя 
превращение фосфорибозилпирофосфата в фосфорибозиламин. Рибо¬ 
нуклеотид меркаптопурииа (МП) также является ингибитором пре¬ 
вращения инозиновой кислоты в гуаниловую и адениловую кислоты. 

Метаболический блок под действием меркаптопурина осуществ¬ 
ляется на стадии, предшествующей превращению ИМФ в АМФ и ГМФ. 
Наиболее вероятной признана конкуренция между меркаптопурииом и 
гипоксантином за фермент, катализирующий превращение гипоксан¬ 
тина в ИМФ. Меркаптопурин под действием соответствующих фер- 
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ментов может превращаться в нуклеотиды 6-тиогуаняна, в форме его 
трифосфата вступать в РНК- и ДНК-полимеразные реакции и вклю¬ 
чаться таким образом в нуклеиновые кислоты. Хроматографически 
идентифицировано свыше 50 продуктов метаболизма меркаптопурина, 

В клетках чувствительных к препарату тканей и опухолей мер- 
каптопурин быстро превращается в нуклеозиды, нуклеозид-моно-, 
нуклеозидди- и ьуклеозидтрифосфаты и с помощью фосфорилаз вклю¬ 
чается в нуклеиновые кислоты. Устойчивые ткани и клетки не спо¬ 
собны ни к тому, ии к другому. 

Механизм действия. Меркаптопурин является типичным конку¬ 
рентным ингибитором пуринового обмена. Противоопухолевая и анти¬ 
лейкемическая активность связана с его ролью быть антиметаболитом 
пуринов. Будучи близким по строению аденину (6-аминопурину) 
и гипоксантину (6-оксипурину) и являясь структурным аналогом этих 
соединений, меркаптопурин, попав в организм, активно включается 
в пуриновый обмен и тем самым вызывает нарушение синтеза нуклеи¬ 
новых кислот. Особенно четко его биологическое действие выражено 
в некоторых опухолевых клетках и незрелых лейкоцитах, где проис¬ 
ходят весьма активные метаболические процессы. Он препятствует 
синтезу нуклеиновых кислот бе поѵо, не влияя на включение 14 С-аде- 
нина в нуклеиновые кислоты, но тормозит включение 14 С-гипоксантина 
и 14 С-формиата в ДНК и РНК опухоли и кишечника и встроение гипо- 
ксаитина в полинуклеотиды. Этот антиметаболит блокирует ряд сту¬ 
пеней синтеза пуриновых нуклеотидов, действуя в виде основания 
и соответствующего рибонуклеотида — меркаптопуринрибозидфос- 
фата. Таким образом, меркаптопурин подавляет синтез ДНК и 
РНК на нескольких фазах клеточного цикла. 

Ранее одной из главных причин цитотоксической активности пре¬ 
парата признавалось образование дефектных нуклеиновых кислот. 
Однако позднее было установлено, что аналоги пуринов, прежде чем 
включиться в нуклеиновые кислоты клеток, превращаются в соответ¬ 
ствующие нуклеотиды при участии тех же ферментов,которые катали¬ 
зируют в организме синтез природных пуриннуклеотидов. Меркапто- 
пурии включается в биосинтез пуринов на ранних этапах, в частности 
на уровне образования ИМФ, АМФ и ТМФ. Нарушая синтез нуклеи¬ 
новых кислот он, естественно, приводит к угнетению размножения 
клеток, наиболее сильно выраженному в активно пролиферирующих 
элементах, интенсивно поглощающих ®Н-тимидин. 

Меркаптопурин не вызывает блокирования перехода из фазы О* 
в митоз, хотя скорость этого перехода несколько замедляется. В то 
же время он предотвращает вступление в митоз клеток, находившихся 
в период воздействия в фазе Сц. что может свидетельствовать о блоке 
перехода клетки из фазы в фазу 5. 

Ключевым ферментом, ответственным за чувствительность опу¬ 
холевых клеток к препарату, является пуриннуклеотидпирофосфори- 
лаза. Клеточные мутации, приводящие к потере этого фермента, обус¬ 
ловливают устойчивость опухоли к меркаптопурину. 

Показания к применению. В клинике меркаптопурин применяют 
главным образом для лечения острого и подострого лейкоза детей 
и взрослых (острого миелобластного и острого лимфобластного лейко¬ 
зов), а также при обострении хронического миелолейкоза. Имеются 
сведения об эффективности препарата при злокачественных неходяі; 
кинскнх лимфомах и хорионэпителиоме матки. / 

Меркаптопурин отчетливо замедляет развитие лейкемического 
процесса, приводя к значительному уменьшению числа незрелых форм 
лейкоцитов. При химиотерапии этим препаратом можно достичь пол¬ 
ных ремиссий в большом проценте (до 40 %) случаев, особенно у боль- 
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ных, ранее леченных цитостатиками. Важно, что меркаптопурин не 
обладает перекрестной резистентностью с антифолиевыми и алкили¬ 
рующими препаратами и при наличии устойчивости лейкозного про¬ 
цесса к последних с помощью меркаптопурина можно добиться дли¬ 
тельной ремиссии. У больных хроническим миелолейкозом препарат 
применяется как правило, в случае развития бластного криза, при¬ 
чем объективный лечебный эффект достигается более чем у полови¬ 
ны больных. Лечение острых лейкозов проводится обычно этим анти¬ 
метаболитом в сочетании с преднизолоном. 

Лучшие результаты при лейкозах можно получить при сочетании 
меркаптопурина с другими цитостатиками (алкалоидами, алкилатами, 
антибиотиками, а также антиметаболитами). Это особенно четко вы¬ 
ражено при полихимиотерапии хорионэпителиомы матки (меркапто¬ 
пурин, метотрексат), а также лимфом (циклофосфан, метотрексат, мер¬ 
каптопурин, преднизолон). 

Способ применения и дозы. Меркаптопурин назначают внутрь 
в таблетках перорально. В течение первых 3—4 недель препарат при¬ 
меняют ежедневно в суточной дозе 2—3 мг/кг, которая может быть 
разделена на 2—3 приема. Лечение следует проводить длительно до 
появления признаков токсичности либо до достижения эффекта. Воз¬ 
можно использование высоких разовых доз препарата. 

Побочное действие. Меркаптопурин в рекомендованных терапев¬ 
тических дозах относительно малотоксичен и обычно хорошо перено¬ 
сится больными. При длительном лечении препаратом и повышенной 
чувствительности у больных могут развиться диспептические рас¬ 
стройства (тошнота, рвота, анорексия), реже — угнетение кроветво¬ 
рения (умеренная лейкопения, тромбоцитопения и анемия), стоматит, 
диарея. Иногда наблюдаются нарушения функции печени с холеста- 
зом, дерматиты геморрагические расстройства. Эти проявления ток¬ 
сичности нестойки и легкообратимы. 

Противопохазаиия. К применению меркаптопурина противопока¬ 
зания не установлены. Однако при нарушении функции печени, почек, 
а также наличии лейко- и тромбоцитопении препарат необходимо на¬ 
значать с осторожностью. 

Форма выпуска. Выпускают меркаптопурин в таблетках, содер¬ 
жащих по 0,05—0,1 г (50—100 мг) препарата, упакованных во флако¬ 
ны по 50 шт. За рубежом выпускается препарат для инъекций в виде 
лиофилизированного порошка по 0,5 г во флаконе. При разведении 
в 49,8 мл стерильной воды для инъекций 1 мл раствора содержит 
10 мг препарата Сохраняют препарат в сухом, прохладном, защищен¬ 
ном от света месте по списку Б. 

Рр.: Мегсаріорпгіпі 0,05 

Б. I. б. № 50 іп (аЬпІ. 

5. По 2—3 таблетки в день (2—3 приема). 


МЕТОТРЕКСАТ — МЕТНОТКЕХАТІШ 

Синонимы: аметоптерин, Ате(Ьор(егіп, АтеИіоріегіпе, МеІЬор- 
іегіпе, МеШоІгехаІе, МеІЬуІатіпорІегіпит, МТХ, N50-740, Р-9985. 

Метотрексат относится к препаратам группы антиметаболитов 
и является структурным аналогом и антагонистом фолиевой кислоты. 
Создание антиметаболитов фолиевой кислоты обосновано тем, что 
тетрагидрофолиевая кислота имеет важное значение для биосинтеза 
многих метаболитов нуклеинового обмена, особенно тимидиловой 
кислоты и пуринилнуклеозидов. А так как в опухолевых клетках био- 
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синтетические процессы происходят довольно бурно, потребность 
в этих соединениях повышена. 

Известно, что образование тетрагидрофолиевой кислоты из фоли¬ 
евой происходит в две ступени через промежуточный продукт — ди- 
гидрофолиевую кисло■ у при участии ферментов фолатредуктазы и ди- 
гидрофолатредуктазы. Ингибиторы этих ферментов мо' ут действовать 
как антагонисты фолиевой кислоты. Под влиянием метотрексата тор¬ 
мозится активность фермента дигидрофолатредуктязы и нарушается 
превращение фолиевой кислоты в тетрагидрофолиевую, участвующую 
д метаболизме и репродукции опухолевых клеток. 

Метотрексат, или 4-дезокси-4-амино-М-метилфолиевая кислота 
представляет собой желтый или оранжево-желтый мелкокристалли¬ 
ческий порошок, практически нерасіворимый в воде и спирте и многих 
органических растворителях. Он растворим в разведенных растворах 
щелочей и карбонатов щелочных металлов. 

О 
ІІ 

С-ОН 
I 

РІН— снснхн,—с —он 
2 II г 

о 

Метотрексат 



Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. Ме¬ 
тотрексат отпоси хя к довольно токсичным препаратам. В высоких до¬ 
зах у различных животных он вызывает общую слабость, потерю аппе¬ 
тита, адинамию, диепептичеекие расстройства, стоматит, угнетение 
кроветворения, снижение массы тела, общее истощение. У павших 
жиьотны.х обнаруживаются дегенеративные изменения слизистой обо¬ 
лочки кишечника, значительная гипоплазия костного мозга и атрофия 
лимфоидной ткани. 

При многократном применении препарат проявляет отчетливое 
кумулятивное действие, которое нарастает с увеличением продолжи¬ 
тельности и терапии. 

Цитотоксическая активность метотрексата обнаружена на многих 
моделях лейкозов и опухолей животных, а также при культивирова¬ 
нии с препаратом некоторых микробов. 

Особенно чувствительными к метотрексату оказались лейкозы 
Ь-1210, Ь-4946 Ь-5178, СЗМЕД Р-288, ІЧК/Ьу, а из солидных опухо¬ 
лей — лимфомы ЛИО и АКК мышей, лимфосаркома Плисса, опухоль 
Р-8154, саркома Йенсена, карциносаркома Уокера, спонтанный рак 
молочной железы крыс, аденокарцинома 755 мышей, перевивной рак 
шейки матки РШМ-5, саркома 180, карцинома Эрлиха саркома Ра¬ 
уса. Даже при менингиальной форме лимфомы Ь-1210 метотрексат 
значительно продлевает жизнь мышей (более чем на 90 %). Положи¬ 
тельный эффект получен также при штамме хорионэпителиомы чело¬ 
века, перевитой бестимусным мышам, что в дальнейшем подтверди¬ 
лось в клинике. Препарат проявил пн. ибирующее действие на модели 
перевивной опухоли хомяка, первично пндуц грованной ДМБА. Сла¬ 
бый эффект получен при лейкозе мышей, индуцированном вирусом 
Раушера. 

Цитотоксичность метотрексата доказана также на культуре почек 
китайского хомячка, и штамме Неіа курса. Препарат іп ѵііго тормозит 
рост Зігеріоіаесаііз у цыплят и крыс. В то же время при инкубации 
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лейкозиых хлеток в среде, содержащей метотрексат, гибели их ие на¬ 
блюдается. К препарату проявляют устойчивость такие опухоли, как 
карцинома Флекснер — Джоблинга, карцииога Гереиа перевивные 
глиомы, ретикулез-гемоцитобластоз крыс, эксплантаты клеток мела¬ 
номы человека. 

Одним из наиболее характерных поточных явлений метотрексата 
является нарушение деятельности пищеварительного тракта, вслед¬ 
ствие чего наблюдаются рвота диарея деструктивные изменения в тон¬ 
ком кишечнике. Под влиянием токсических доз препарата у животных 
проявляются заметные нарушения функций печени — снижение со¬ 
держания белка и белковых фракций сыворотки крови, их дисбаланс, 
нарушение антитоксической, экскретопной и пигментной функций, 
замедление желчевыделения. Дегенератиьные морфологические изме¬ 
нения выявляются с печеночной паренхиме. Метотрексат тормозит 
регенераторные процессы в печени животных после частичной ее гепат- 
эктомии. У больных в процессе лечения метотрексатом также нередко 
возникают изменения отдельных ее функций вплоть до развития жел¬ 
тухи. 

Метотрексат, как и другие цитостатики, угнетает гемопоэз. После 
однократного применения препарата наблюдается выраженное миело- 
депрессивное действие в виде резкой лейкопении и уменьшения числа 
миелоидных элементов в костном мозге, что проявляется не только 
в нарушении дифференциации клеток-предшественников миелоидных 
элементов, но и их созревания. На этом фоне наблюдается снижение 
весовых коэффициентов лимфоидных органов — селезенки, тимуса, 
лимфоузлов, обеднение их цитологической картины, уменьшение коли¬ 
чества властных клеток, а также деструктивные изменения в элемен¬ 
тах лимфопоэза. В лимфоузлах и -елезенке уменьшаются количество 
и размеры фолликулов в больших лимфоцитах, появляются ппкноти- 
зированные ядра, снижаются число митозов и плазматических клеток. 

Обнаруживаются изменения и со стороны почек. У животных на¬ 
рушается диурез, снижается клиренс, возникают дистрофические 
изменения в клубочковом аппарате и канальцах почек. 

В высоких и даже терапевтических дозах препарат оказывает 
у животных отчетливое имм”иодепрес:ивное действие, резко снижая 
уровень специфических антител иплоть до полного подавленья иммун¬ 
ного ответа. Угнетение гуморального иммунитета обусловлено глав¬ 
ным образом нарушением индукционной фазы антителообразования. 
При этом заметно снижают я фагоцитарная функция лейкоцитов и во¬ 
обще защитные силы организма. 

Препарат обнаруживай' антикоагулянтные свойства, проявля¬ 
ющиеся в нарушении свертываемости крови, а также тгратогезиое 
действие. 

Фармакокинетика и метаболизм. После внутривенного введения 
метотрексата здоровым гышг.м в терапевтических дозах он быстро 
исчезает из крови и столь же быстро накапливается в -рганах. В те¬ 
чение первых 2 ч как г плазме, так и в различных тканях выявляются 
значительные его концентрации. Наиболее высокие уровни препарата 
обнаружены в печеин и почках уже в течение первого часа, В семен¬ 
никах и .оловном мозге препарат определяется в небольших количе¬ 
ствах. Увеличение дозы метотрексата до МПД приводит к повышению 
его концентрации и времени пребывания в тканях различных орга¬ 
нов. В течение суток высокие концентрации обнаруживаются в печени, 
почках, причем кинетические кривы* имеют волнообразный характер 
с появлением «пиков» концентраций. Распределение препарата в крови, 
селезенке, головном мозге и легких характеризуется постепенным 
снижением уровня на протяжении суток. Максимальный уровень пре- 



парата в печени достигается через 30 мин, а в почках — через 6 ч. 

К этому времени метотрексат подлостью . счезает из ткани печени. 

При внутрибрюшинном введении концентрация препарата в боль- 
ш нстве органов н тканей обычно выше, чем в крови. В фармакодина¬ 
мике метотрексата при внутриартериальном введении по сравнению 
с внутривенным существенных различий не отмечено. 

У животных с опухолями содержание препарата почти во всех 
органах, в том числе в печени и почках, ниже, чем у контрольных. Ис¬ 
ключение составляет селезенка, в ткани которой уровень метотрексата 
и сроки его обнаружения значительно возрастают. В ткани опухоли 
преимущественного накопления препарата не выявлено, в то же время 
значительно замедлен его обратный транспорт из опухолевых клеток. 
Проникновение препарата в опухолевую клетку осуществляется по¬ 
средством активного транспорта, а при высоких его концентрациях — 
путем пассивной диффузии. В клетках препарат специфически связы¬ 
вается с ферментом дигидрофолатредуктазой до полного насыщения, 
но присутствует и в свободном виде. Через 3 ч после введения метотрек¬ 
сата в невысоких дозах устанавливается динамическое равновеше, 
т. е. эквивалентная концентрация его внутри и вне клетки. Обратный 
выход препарата из клетки затруднен. Проницаемость мембран опу¬ 
холевых и лейкозных клеток для метотрексата тыше, чем для нормаль¬ 
ных, а снижение концентрации в последних происходит быстрее, чем 
в опухолевых и лейкозных. Препарат выводится с мочой и калом. 
С мочой выводится до 70 % меченого 8 Н-метотрексата, а 27 % выводи¬ 
мых веществ относится к его метаболитам.В кал: эти соотношения со¬ 
ставляют 19 и 72 %. На протяжении 12—14 ч выводится до 24 %, а 
в последующие 30 ч — более 90 % препарата преимущественно в не¬ 
измененном виде. Лишь при высоких дозах до 33 % его выделяется 
в виде 7-оксиметотрексата. 

Распределение метотрексата в органах и тканях в значительной 
мер* зависит от степени чувствительности к нему опухоли. Чем чувстви¬ 
тельнее опухоль, тем ниже концентрация и меньше сроки нахождения 
препарата в нормальных тканях. 

Обнаружено, что в крови больных до 20 % метотрексата связы¬ 
вается белками сыворотки. Снижение содержания препарата в крови 
характеризуется трехфазностью Период полувыведения его из крови 
при внутривенном введении составляет более 40 ч. После приема пре¬ 
парата внутрь у больных происходит быстрое его всасывание с мак¬ 
симумом в крови через 1,5 ч. Плазматический клиренс составляет 
80 мл/мин, а период полувыведения — 44 ч. Из пищеварительного 
тракта всасывается 80—88 % метотрексата. При местном применении 
препарата у больных в виде 0,5 %-го спиртового раствора, 0,2 %-й 
мази или после внутрикожной инъекции 0,1 мл 0,5 %-го раствора пре¬ 
парат в крови ие обнаруживается. У детей после внутривенной 6-ча¬ 
совой инфузии период полувыьедечия препарата значительно сокра¬ 
щается и составляет в среднем 3—6 ч. За 72 ч у детей с мочой выделяет¬ 
ся более 70 % препарата. 

Экскреция метотрексата у больных с мочой составляет 86—88 %, 
с фекалиями — 1,1—4,6 %. За сутки после внутривенного введения 
выделяется до 96 % метотрексата и 3—6 % метаболитов, а через двое 
суток — 59,5 % препарата и 40,5 % метаболитов, таких, как 7-окси- 
метотрексат и 4-амино-4-дезокси- 10 --метилптериновая кислота. В то 
же время при пероральном введении этих малоактивных продуктов 
биотрансформации выделяется больше. Через сутки с мочой выводится 
62,6 % метотрексата и 37,4 % метаболитов, а через двое — лишь 
4 5 3 % препарата и 95,7 % метаболитов, В клинике показано, что 
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дробный режим введения препарата в высоких дозах под защитой лей¬ 
коворина обеспечивает более длительное пребывание его в организме. 
При этом снижаются токсические проявления После длительной инфу¬ 
зии препарата больным в высоких дозах элиминация характеризуется 
двухфазной кривой с периодами полувыведення 2 и 10 ч на фоне вы¬ 
сокой концентрации в плазме крови. Через сутки после окончания ин¬ 
фузии в моче обнаруживается до 50 % введенной дозы препарата, при 
этом максимальный уровень его в моче более чем в 10 раз превышает 
содержание метотрексата в плазме. 

Выведение препарата почками происходит в результате клубоч¬ 
ковой фильтрации и секреции почечными канальцами. Отмечено, что 
более интенсивное выведение метотрексата с мочой характерно 
для больных, у которых терапевтический эффект отсутствует. 

В орга"изме человека и большинства экспериментальных живот¬ 
ных препарат не дезаминируется и выделяется в основном в неизменен¬ 
ном виде. Однако в организме кроликов и морских свинок метотрек¬ 
сат может превращаться в 7-окснметогрексат (ОМТХ). 

Через 10 ч после введения препарата больным концентрации 
ОМТХ и метотрексата в плазме одинаковы. По мере повышения кон¬ 
центрации ОМТХ внутриклеточное содержание метотрексата, как 
и уровень его в плазме, снижается. При этом значительно возрастает 
уровень 5-фосфорибозил-1-пирофосфата в ленкозных клетках, тогда 
как активность Г-синтетазы существенно не меняется. В процессе 
биотрансформации метотрексата в моче и фекалиях грызунов обнару¬ 
жены три нестабильных метаболита, из которых основной — 4-амино- 
10-метилптероиновая кислота. Частичное превращение метотрексата 
в организме мышей и крыс осуществляется под действием ферментов 
кишечных бактерий. 4-Амино-ІО-метилпіероиновая кислота сравни¬ 
тельно менее токсична и активна, чем метотрексат. Поэтому такой 
путь метаболизма метотрексата можно рассматривать как его детокси¬ 
кацию. 

Благодаря высокой степени ионизации и малой липофилъности 
препарат на 50 % связывается с белками плазмы и практически ие 
проникает через гематоэнцефалический барьер. 

Механизм действия. Противоопухолевая активность метотрексата 
связана с блокированием в опухолевых клетках биосинтеза ДНК, 
РНК и белка, вызывая множественные метаболические блоки. При 
этом весьма существенно, что он, как и другие аналоги фолиевой кис¬ 
лоты, препятствует превращению последней в биологически активные 
ее производные, играющие важную роль в биосинтезе пуринов и тиа¬ 
мина нуклеиновых кислот бе поѵо. В отличие от других антиметаболи¬ 
тов, метотрексат не нуждается в «летальном синтезе». Он является 
мощным ингибитором ключевого фермента цикла фолиевой кислоты — 
дегидрофолатредуктазы (ДГФК-редуктазы) который катализирует 
восстановление фолиевой (ФК) и дегидрофолиевой (ДГФК) кислот 
в тетрагидрофолиевуго (ТГФК). Оказалось, что метотрексат конкури¬ 
рует с ТГФК за активные центры ферментов, переносящій С-1 на пред¬ 
шественники пуринов и тимина. Важная роль ТГФК-редуктазы с ме¬ 
таболизме активно пролиферирующих клеток заключается в том что 
этот фермент участвует в образовании ТГФК, одноуглеродные произ¬ 
водные которой служат донорами формильных, метиленовых и металь¬ 
ных групп в реакциях биосинтеза ряда жизненно необходимых метаболи¬ 
тов, таких, как пурины, метионин, тимидилат, серин, холин м многие 
др. На стадии превращения ФК в ТГФК и возникает метаболический 
блок, вызванный метотрексатом. 

Установлено чрезвычайно высокое и практически необратимое 
сродство антагонистов фолиевой кислоты, в том числе метотрексата, 



к ДГФК-редуктазе, связанное с резким увеличением основности ЫН 2 - 
группы у второго углерода птеридинового кольцг. Обнаружена тесная 
связь клеточного деления с синтезом ДГФК-редуктазы: перед началом 
митоза количество ее удваивается, а затем поддерживается на постоян¬ 
ном уровне. 

Проникая в клетку, метоірексат прочно связывается с ДГФК- 
редуктазой, необратимо инактивирует ее и выводит из строя биосинтети¬ 
ческие процессы, сопряженные с циклом фолиевой кислоты. Однако 
значительное снижение активности фермента в опухолевой клетке про¬ 
исходит лишь при се высокой концентрации. Лишь по^ле связывания 
метотрексатом избытка ДГФК начинается -уменьшение ее содержания, 
т. е. препарат относится к пороговым ингибиторам. Сильнее и чаще 
всего в опухолях и нормальных тканях (костный мозг, селезенка, сли¬ 
зистая кишечника) нарушается биосинтез пуринов и тимидилата. 

В некоторых лейкозиых клетках метотрексат почти полностью 
угнетает синтез тимидилата в ре-ультате блока тимиднлатсинтетазы. 
А в таких опухолях, как саркома 180 карцинома Эрлиха, лейкоз 
Р-288 и Ь-5178, летальное действие препарата связано прежде всего 
с угнетением синтеза пуриинуклеотидов. 

По-разномѵ действует метотрексат иа активно-ть ДГФК-редук¬ 
тазы, синтез тимидилата и пуринов в нормальных лейкоцитах детей 
и взрослых, больных лейкозом. У детей препарат приводит к угнете¬ 
нию синтеза тимидилата и пуринов, а у взрослых синтез иурииов не 
нарушается. При воздействии препаратом нс опухолевые клетки вна¬ 
чале изменяется пул предшественников ДНК, что в свою очередь вы¬ 
зывает снижение уровня РНК-синтезирующих ферментов — РНК- 
полимеразы А и В , а затем тормозится синтез РНК. Кроме того, 
происходит усиленное дезаминирование дЦМФ Совокупность этих 
изменений и приводит клетки опухоли к гибели. 

Показано, что чувствительность опухолей к метотрексату зависит 
от активности метиониисиитетазы. В механизме его действия важное 
значение придается также содержанию в опухолевых клетках $-аде- 
иозил-Г-метионина — универсального кофермента метилирования. 
В проявлении аитибластической активности задействованы биоанти- 
оксидаитные системы, так как под влиянием препарата активность 
спонтанной хемилюминесценции сыворотки крови снижается. 

Метотрексат относят главным образом к $-фазоспецифичным ве¬ 
ществам. Как в чувствительных, так и в резистентных опухолях пре¬ 
парат вызывает наиболее существенные нарушения в клетках, нахо¬ 
дящихся в этой фазе митоза. В то же время при чувствительной лей¬ 
кемии Ь-1210 препарат в равной мере повреждает клетки и в фазе 
вызывает блокирование перехода — 8, тогда как клетки в фазе 0. г 
остаются неповрежденными и могут вступать в митоз.Препарат вызы¬ 
вает дегенерацию почти половины клеточной популяции, причем гиб¬ 
нут в равной мере клетки, находящиеся как в $, так и О^фазах. 

Для проявления биологических эффектов метотрексата обнару¬ 
жена дозная зависимость. При малых дозах препарата нарушается 
синтез ДНК и РНК и возникают дегенеративные изменения клеток 
в 5 фазе, а при больших — нарушается также синтез белков и возни¬ 
кают изменения клеток в фазе На неделящиеся клетки метотрек¬ 
сат не оказывает влияния, что свидетельствует о его фазоспецифич¬ 
ности. В клинике обнаружено, что быстропролиферирующие лимфо¬ 
мы более чувствительны к препарату, чем медленно растущие. 

Показания к применению. Метотрексат рекомендован для лечения 
острого лейкоза главным образом у детей. При остром лейкозе взрос¬ 
лых он оказался меиее эффективным. Лечебный эффект может быть до¬ 
стигнут также при хориоиэпителиоме матки, раке молочной железы, 



легких, яичка, мочевого пузыря, плоскоклеточном раке головы и шеи 
(опухолях верхнечелюстной пазухи, слизистой оболочки рта), при лим¬ 
фомах, остеогенной саркоме, саркомах мягких тканей, медуллобласто¬ 
ме у детей. В отдельных случаях объективные ремиссия наблюдаются 
при опухолях яичника, пищевода, раке шейки матки, грибовидном 
микозе. 

Метотрексат оказался одним из наиболее эффективных средств 
лечения хзриоиэпителиомы матки. В ранних стадиях заболевания и при 
невысоком титре хорионического гонадотропина у 90 % больных мож¬ 
но достичь полной регрессии опухоли. В запущенных случаях заболе¬ 
вания с диссемииаци'-й процесса предпочтительна комбинация мето¬ 
трексата с дактиномицином, рубомицииом и хлорбутином, в результа¬ 
те чего полные регрессии наступают у 70—80 % больных. Особенно 
ценным представляемся тот факт, что после успешного курса лечения 
хорионэпителиомы у многих женщин сохраняется детородная функция. 

При остром лейкозе лечение мето.рексатом в ряде случаев при¬ 
водит к продлению жизни Сольных до 2 лет. Наряду с клинической 
наступает гематологическая ремиссия. Лучшие результаты были по¬ 
лучены при опухолевой форме острого лейкоза, особенно в случаях 
сочетания препарата с другими цитостатиками. Немаловажным явля¬ 
ется то, что метотрексат является единственным препаратом, приме¬ 
няющимся для профилактики поражений ЦНС при остром лимфобла¬ 
стном лейкозе. 

Способ применения и дозы. Метотрексат вводят больным внутри¬ 
венно, внутримышечно, перорально и интралюмбалъио. Детям, боль¬ 
ным острым лейкоз м, препірат предпочтительнее давать перорально. 
Его применяют в различных режимах, в зависимости от формы забо¬ 
левания, переносимости препарата и чувствительности к нему опухо¬ 
левого процесса. 

Метотрексат н значают больным ежедневно перорально в таблет¬ 
ках по 2,5—5 или 10 мг либо через день по 25 мг. Иногда препарат вво¬ 
дят по 20—25 мг ежеднегно в течение 4—5 дней либо в той же дозе 
два раза в неделю. При интенсивной терапии метотрексат даюі боль¬ 
ным в высокой дозе — 50—40 мг — один раз в 5 дней. При указанных 
режимах общая курсовая доза препарата в среднем составляет 0,2— 
0 3 г (200—300 мг). Повторные курсы лечения обычно проводят с ин¬ 
тервалами 2—4 недели в зависимости от стешии интоксикации. 

В последнее время за рубежом успешно используют высокие 
и сверхвы’окие дозы метотрексата под зашитой антидота лейковорина. 
В этих случаях препарат вводят методом внутривенной инфузии 
в течение 4—24 ч в дозах от 50 до 500 мг/кг (в среднем 7,52 г/м-). Для 
предупреждения почечной токсичности за 12 ч до инъекции метотрек¬ 
сата производят гипергидратацию (внутривенное введение 3 л/м' г 
жидкости и гидрокарбоната), которую продолжаю еще в течение суток 
с начала инфузии. Препарат начинают в-одить при рН мочи 7,0 и вы¬ 
ше. При кислом рН мочи дополнительно назначают гидрокарбэнат 
натрия. 

Через 2 ч после окончания инфузии метотрексата внутривенно 
вводят лейкоЕорин в дозе 15 мг/м 2 . повторяя инъекции через каж¬ 
дые 6 ч (всего 8 введений). Лейковорин можно назначать и внутримы¬ 
шечно по 15 мг каждые 3 ч либо по 9 мг каждые 6 ч с последующим 
пероральным егя приемом через каждые 6 ч (всего 4 раза). Показана 
целесообразность перорального приема лейковорина. Б качес.ве анти¬ 
дота могут быть использованы также тнмидин и фермент карбокси¬ 
пептидаза. 

Побочное действие. В период лечения метотрексатом у больных 
могут возникать нарушения со стороны пищеварительного тракта. 
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Диспептический синдром проявляется в виде тошноты ; рвоты, диареи, 
стоматита, гастроэнтероколита может возникать местно-раздража¬ 
ющее действие на слизистую оболочку полости рта, пищевіда и ки¬ 
шечника, развиваются гингивиты, глосситы, эзофагиты, язвенные по¬ 
ражения слизистой кишечника. Препарат обладает миелодепрессив- 
ным действием, что нередко приводит у больных к развитию умерен¬ 
ных лейкопений, анемий, и тромбоцитопений. Иногда возникают ге- 
п топати^ в форме гепатита, а при длительном примененьи препарата 
возможно развит 1 е фиброза и даже цирроза печени. При наличии 
у больных хронической патолог и почек возможно проявление > ефро- 
токсичности, возникновен: е нефрита и цистита. 

У некоторых больных появляются конъюнктивиты, изредка рек- 
титы, дерматиты, гиперпигментация кожи, алопеция. Описаны случаи 
аллергического пульмонита. 

При иитратекальном введении нередко наблюдаются нейропатии— 
судороги, головокружения, головные боли, трофические расстрой¬ 
ства. 

Большинство возникающих нарушений обратимы и после удли¬ 
нения интервала между введениями или снижения дозы метотрексата 
проходят самопроизвольно 

Антидотом метотрексата является лейковорнн. Поэтому в тяже¬ 
лых случаях передозировки препарата больному необходимо сразу 
же ввести 3—6 г лейковорина. Одновременное назначение лейково¬ 
рина и метотрексата не рекомендуется (см. выше). 

Противопоказания. Применение метотрексата противопоказано 
при беременности, заболеваниях печени и почек, угнетении костно¬ 
мозгового крогетворания. При высоких показателях мочевины и креа¬ 
тинина даже малые дозы метотрексата могут привести к тяжелой инто¬ 
ксикации. 

Фірма выпуска и хранение. Метотрексат выпускают в таблетках, 
покрытых оболочкой, содержащих по 0,0025 г (2,5 мг) препарата (но 
50 таблеток в упаковке), а также в ампулах по 0,005 г (5 мг) для 
инъекции. Растворы готовят непосредственно перед введением. 

Сохраняют препарат в сухом, защищенном от света месте при 
температуре 5—10 °С по списку Б. 

Кр.: МеІЬоІгехаІі 0 0025 
О. і. <і. № 50 іп ІаЬиІ, 

5. По 1 табл. 3 раза в день. 

К р.: МеІЬоІгехаІі 0,005 
О. I. б. N 30 іп агприіі. 

5. Для внутривенных инъекций. 


МИЕЛОБРОМОЛ — МѴЕЬОВКОМОЫШ 

Синонимы: ДБ, ДБМ, дибрэмманнит, ОІЬгошшаппіі, ОіЬгошшап- 
пііоі, ОіЬгошошаппііоі, МііоЬгопііоі, МіІоЬгопііоІиш, N50-94100, 
К -54. 

В процессе исследования цитостатического механизма действия 
антнбластйческих веществ из группы метансульфоновых эфиров (мие- 
лосан, маннитмилеран) было обращено внимание на бромпроизвэдные 
полиспиртов (миелэбромол и митолактол), близких по биологиче¬ 
ской активности к диметилпроизводным типам миелэсана. 

Миелобромол разработан исследователями Венгерской Республи¬ 
ки, относится к группе бромистых производных сахарных алкоголей 
и в структуре не содержит цитотоксических групп, хотя его причис- 


125 



ляют к алкилирующим соединениям. Представляет собой 1,6-дибром* 
1 ,6-дидеэокси-І>-маннн^ 

СН 2 Вг 

НО—С—Н 

НО—С—Н 

I 

Н—С-ОН 
Н-І— ОН 
СН а Вг 

Присутствие в молекуле препарата липофильной углеродно-галоид* 
ной части и гидрофильных алкогольных групп обеспечивает ему бла¬ 
гоприятные биологические условия транспорта, Это белый кристал¬ 
лический порошок, плохо растворимый в воде. При длительном стоя¬ 
нии в водных растворах ои постепенно гидролизуется. 

Фармакологические 'свойства и противоопухолевое действие.Мие- 
лобромол — малотоксичйшй препарат. Особенно низкая токсичность 
его при пероральном применении, при подкожном и внутрибрюшин- 
иом выше. В острых опытах при введении животным препа¬ 
рата в летальных дозах гибель наступает на фоне развития паимиело- 
фтиза и поражения почек. Морфологически в печени и почках возни¬ 
кают выраженные дегенеративно-дистрофические изменения. При дли¬ 
тельном применении препарата в МПД отмечается снижение массы 
тела и печени а также дистрофические изменения в клетках печени 
и почечных канальцах. Токсическое действие препарата кумулируется 
лишь в незначительной степени. 

Миелобромол как при парентеральном, так и при пероральном 
введении проявляет противоопухолевую активность у животных с раз¬ 
личными по генезу и морфологическому строению моделями перевив¬ 
ных опухолей. Опухоли соединительнотканного происхождения ока¬ 
зались более чувствительными к препарату, чем опухоли эпителиаль¬ 
ного геиеза. 

Наилучший эффект получен при асцитной форме саркомы Иошида 
(80—100 % торможения роста) В условиях іп ѵііго после 2-часовой 
инкубации клеток саркомы Иошида миелобромол в концентрации 10— 
20 мкг/мл препятствует приживлению опухоли при последующей 
перевивке. В терапевтических дозах препарат тормозит рост карци- 
носаркомы Уокера крыс на 75 %, карциномы Гереиа — на 59, сарко¬ 
мы Беневоленской — на 64 %. Под влиянием препарата острая мие- 
лоидная саркома Шея излечивается в 25 % случаев. В то же время при 
рабдомиосаркоме крыс эффекта получено не было. 

Из опухолей мышей препарат проявляет слабое ингибирующее 
действие при саркоме 180 (60 %), саркоме 37 (62 %), асцитной саркоме 
Амутал (36 %), несколько лучший эффект наблюдается при асц'тиом 
раке Эрлиха (65 %) (излечение в половине случаев). Лимфоидные опу¬ 
холи, в частности лиі.фома ИК^Бу, оказались резистентными к пре¬ 
парату. 

Миелобромол проявляет отчетливое антиметастатнческое дей¬ 
ствие. В 80 % случаев он препят-твует образованию метастазов при 
внутривенной перевивке саркомы Йошида удлиняет продолжитель¬ 
ность жизни при опухолях Уокера обеспечивая излечение в 40— 
60 % случаев. 
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Цитоморфологические изменения в культуре клеток Неіа выяв¬ 
ляются уже после воздействия препарата в минимальной терапевти¬ 
ческой дозе. Через 24 ч снижается число митозов, большинство из них 
приобретает уродливые формы. Появляется большое число гигант¬ 
ских многоядерных клеток. Аномалии митотического деления сопро¬ 
вождаются мутагенным эффектом — возникают полярные хромосо¬ 
мы, звездообразные и тройные метафазы, встречаются хромосомные 
мостики, эозинофильные включения в цитоплазме, свидетельству¬ 
ющие о нарушении обмена нуклеиновых кислот. На месте погибших 
клеток отмечается выраженный фагоцитоз. 

Электронно-микроскопические нарушения в цитоплазме опухо¬ 
левых клеток выявляются раньше чем в ядре Особенно выражены из¬ 
менения в митохондриях, затем появляется агрегация рибосом и уве¬ 
личивается число везикулярных эндоплазматических образований. 
В мало изменившихся клетках возникают липидные включения, скоп¬ 
ления гликогена, вакуоли и миелиновые образования. Изменения эти 
свидетельствуют о повреждении мембранной системы клеток, нару¬ 
шении их проницаемости и освобождении лизосомальных энзимов. 

Обращает внимание высокий химиотерапевтический индекс миело- 
бромола равный 8. 

Препарат обладает выраженным мнелотропньш действием. Наи¬ 
более селективно он ингибирует гранулоцитопоэз и даже в терапевти¬ 
ческой дозе приводит к значительному (на 50 %) уменьшению числа 
зернистых лейкоцитов Максимальное угнетение миелопоэза обычно 
наблюдается через несколько дней после окончания курса терапии 
и продолжается довольно длительное время. Лимфопоэз довольно ус¬ 
тойчив к действию препарата, и уменьшение числа лимфоцитов крови 
вдвое происходит лишь после применения субтоксических доз препа- 
парата. Не отмечается также существенных нарушений эритро- и тром- 
боцитопоэза. 

Фармакокинетика и метаболизм. Миелобромол іп ѵіѵо значитель¬ 
но более стабилен, чем известные алкилирующие соединения. Период 
полураспада препарата, меченного по 82 Вг, у собак и крыс составляет 
5 —10 ч. При этом разрывается связь СН., — Вг, а в продуктах био¬ 
трансформации сохраняется связь С — Вг. Для устойчивости препа¬ 
рата и его метаболитов существенна их способность к обратимому свя¬ 
зыванию белками плазмы крови, преимущественно с альбуминами. Ха¬ 
рактерно, что сам препарат не мигрирует, так как не имеет заряда,а пе¬ 
редвигается его белковый комплекс который к тому же защищает мие¬ 
лобромол от гидролитического действия щелочной среды крови. Пока¬ 
зано, что через 5,5 ч после введения 82 Вг-миелобромола наряду с по¬ 
явлением около 80% радиоактивного препарата в моче обнаруживается 
до 6 % бромид-иона, а 14 % радиоактивности составляют иеиден- 
тифицированные метаболиты с ковалентной связью С—Вг. Через сут¬ 
ки после введения препарата определяется только 24 % радиоактив¬ 
ного миелобромола, 6 бромида-иона и 74 % метаболитов с ковалент¬ 
ной связью С—Вг. 

Скорость биотрансформацпи миелобромола в организме незна¬ 
чительна. Через 5—6 ч после внутривенной инъекции собакам мечен¬ 
ного по 82 Вг препарата 9 0—30 % введенной дозы радиоактивности об¬ 
наруживается во внутриклеточном пространстве, 60—80 % введенной 
дозы выделяется с мочо"’ и лишь 1 % — с желчью. Через 6 ч около 
12 % радиоактивности определяется в пищеварительном тракте,а позд¬ 
нее — ив легких. 

Всасывание перорально введенного препарата начинается уже из 
желудка, и через 6 ч оно практически прекращается. При этом пре¬ 
парат выделен из крови и мочи в неизменном виде. Быстрому всасы- 
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ванию и проникновению в клетки слабо водорастворимого миелобро- 
мола способствуют липофильная углеродно-бромистая часть моле¬ 
кулы и гидрофильные группы гидроксила. Они облегчают адсорбцию 
препарата макромолекулами клеток (белками, нуклеиновыми кисло¬ 
тами, липопротеинами) Поляризующий, эффект молекул миелобромо- 
ла, адсорбированных на липопротеиновых мембранах, нуклеопротеи- 
дах или ферментах, может искажать электронную систему макромо¬ 
лекул. 

82 Вг-миелобромол избирательно не накапливается в костном моз¬ 
ге, яичках и даже в опухоли. Высокий уровень радиоактивности опре¬ 
деляется в тонком и толстом кишечнике, щитовидной железе, селезен¬ 
ке, печени и желчном пузыре. Радиоактивность асцитической жидко¬ 
сти соответствует радиоактивности крови. 

После подкожного введения у животных с опухолями содержание 
меченого препарата и его метаболитов в тонком кишечнике ниже, чем 
у здоровых. За 8 ч с мочой выделяется более половины введенной до¬ 
зы препарата. 

Механизм действия. Механизм действия мнелобромола оконча¬ 
тельно не выяснен, хотя важное значение придается нарушениям син¬ 
теза нуклеиновых кислот и белка. Наряду с представлениями об об¬ 
разовании водородных связей между молекулой мнелобромола и про¬ 
теинами имеются данные о возможности присоединения препарата 
к ферменту или нуклеопротеиду под действием их сильно полярных 
функциональных групп 

Исследование метаболизма дигалогеигекситолов позволило уста¬ 
новить, что под влиянием ферментов эти соединения в организме пре¬ 
вращаются в более активную форму — дпэпоксипроизводные, обла¬ 
дающие алкилирующими свойствами. А коль скоро миелобромол в ор¬ 
ганизме образует диэлоксипроизводиые, то он способен алкилировать 
нуклеофильные центры биологических субстратов. Однако высказы¬ 
вается мнение, что в случае галогеипроизводных полиспнртов цитоста- 
гическая активность определяется в первую очередь физико-химиче¬ 
скими свойствами всей молекулы — растворимостью, поляризующим 
действием. Эти свойства для биологического транспорта более важны, 
чем способность к алкилированию, а миелобромол способен изменять 
электронную систему указанных макромолекул вплоть до образования 
химической связи между ними. Полупериод существования связи 
СН.,—Вг молекулы мнелобромола составляет 5—10 ч, т. е. инакти¬ 
вация его функциональных групп происходит в пять раз медленнее, чем 
классических алкилирующих веществ. 

Обнаружена довольно высокая избирательность действия препа¬ 
рата: опухолевые клетки оказались намного более чувствительными 
к миелобромолу, чем костный мозг. В клетках костного мозга в наи¬ 
большей степени угнетается синтез ДНК (по включению 14 С-формиата), 
затем РНК (по включению 14 С-уридина) и в наименьшей степени — 
синтез белков (по включению 14 С-лизина). В то же время в опухолевых 
клетках миелобромол в малых дозах (50 мг/мл) эффективнее подавляет 
синтез РНК, чем синтез ДНК. В высоких дозах синтез обеих нуклеи¬ 
новых кислот угнетается в одинаковой мере. Замедление синтеза белка 
обусловлено не непосредственным его влиянием на белэксиптезнру- 
ющий аппарат, а является следствием нарушения синтеза ДНК 
и РНК. 

Для проявления цитостатического действия важное значение при¬ 
дается наличию в структуре препарата гидроксилов при С 3 и С 4> кото¬ 
рые, как предполагается, под действием их сильно полярных функцио¬ 
нальных групп могут образовывать водородные связи с соответству¬ 
ющими структурными элементами, в частности с протеинами фермеи- 
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тами или нуклеопротеидами, изменяя при этом электронную систему 
макромолекул. 

От известных алкилирующих средств миелобромод отличается тем, 
что реакционноспособная группа молек;лы представляет собой орга¬ 
нически связанный бром, и в то же вре.с-ч тгедииение это не может счи¬ 
таться антиметаболитом. Основанием „< л несению мислобромола к со- 
едннениим алкилирующего типа дейст..,,** могут служить данные о на¬ 
личии у препарата перекрестной резч: "днтности с другими алкилиру¬ 
ющими веществами. В то же времи щ ухоль, резистентная к миело- 
бромолу, остается чувствительной к щг.иметаболитам и алкалоидам. 
Интересно, что в опухолях, резистедгных к алкилатам и к миелобро- 
молу, обнаружен высокий уровень гидролаз, которые, возможно, по 
единому принципу энзиматического гидролиза галогена детоксици¬ 
руют препараты. 

Существует мнение, что механизм действия миелобромола отли¬ 
чается от алкилсульфолатов и его можно отнести к антиметаболитам, 
так как не все биологические эффекты, вызываемые им, могут быть 
объяснены алкилирующим действием Полагают, что в питоксической 
активности миелобромод,. кроме реакции алкилирования играет роль 
и поляризующее его действие а также образование в процессе мета¬ 
болизма бромистоводородной кислоты, освобождающейся в клетке 
в процессе гидролиза. Это в свою очередь может привести к временно¬ 
му сдвигу рН в сфере макромолекулярных систем и модификации 
проницаемости мембран с возможным нарушением функционирования 
ферментов, следствием чего может быть неправильная комбинация 
оснований при синтезе нуклеиновой кислоты, Ранние повреждения 
митохондриального аппарата клетки могут свидетельствовать о не¬ 
маловажной роли нарушения энергетических процессов в механизме 
действия миелобромола. 

Показания к применению. Селективнее миелотоксическое действие 
миелобромола подтвердилось в клинике. Препарат является высоко¬ 
эффективным средством лечения хронического миелолейкоза на всех 
стадиях абэлевания, включая миелэбластный криз Способность ми¬ 
елобромола оказывать благоприятное влияние при выраженном обост¬ 
рении заболевания отличает его от миелоі ана и других иитостатиков. 
У большинства больных (аногта' до 70 %) после проведенного курса 
химиотерапии наступает полная или частичная клинико-гематологи¬ 
ческая ремиссия. Одним из важных качеств препарата является отсут¬ 
ствие у него перекрестной резистентности с другими алкклаіами. Даже 
при устойчивых опухолях после приема миелобромола у больных 
быстро достигается стойкая клинико-гематологическая ремиссия. При 
этом возможно восстановление чувствительности к миелосану и дру¬ 
гим алкилирующим соединениям Эффект обычно наступает после окон¬ 
чания химиотерапии, и ремиссии носят длительный характер. В слу¬ 
чае необходимости проводят поддерживающие и повторные курсы ле¬ 
чения. Положительные результаты достигаются при эритремии и 
даже при остром миелэбластнэм лейкозе. 

Препарат не эффективен при солидных эпителиальных опухо¬ 
лях и гемобластозах лимфоидного происхождения. 

Способ применения и дозы. Применяют миелобромод внутрь в таб¬ 
летках. В начале курса обычно назначают по 0,25 г (250 мг) препа¬ 
рата в сутки на взрослого больного в течение 3—6 недель до достиже¬ 
ния клинических признаков ремиссии При уменьшении количества 
лейкоцитов до сублейкемических цифр или в случае быстрого сниже¬ 
ния из числа препарат назначают через день или ежедневно в меньшей 
дозе — 0,125 г (125 мг). Когда число лейкоцитов крови достигает 
20 • 10*/л и ниже, переходят на поддерживающую терапию, назначая 
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миелобромол 1—2 раза в неделю или даже раз в 10 дней (в зависимо¬ 
сти от состава крови) по 0,125—0,25 г (125 или 250 ыг). Средняя кур¬ 
совая деза препарата 6—7 г, подбирать ее следует индивидуально 
в зависимости от состояния больного и количества лейкоцитов крови. 

Одни из вариантов режима применения препарата предусматри¬ 
вает иазиачеиие в течение трех дней подряд по 250 мг/м 2 с дальнейшим 
снижением дозы до 150 мг/м 2 . 

Побочное действие. Обычно миелобромол хорошо переносится 
больными. Иногда в процессе лечения наблюдаются расстройства со 
стороны пищеварительного тракта (снижение аппетита, тошнота, 
рвота, диарея). Наиболее серьезное осложнение — тромбоцитопеиия, 
которая чаще опережает возникновение лейкопении. Изредка разви¬ 
ваются лейкопения, гиперпигмеитация кожи в единичных случаях — 
легочной фиброз. Препарат угнетает преимущественно гранулоцито- 
поэз. Для миелобромола характерно возникновение отсроченных 
осложнений, запаздывание побочных реакций, 

Противопоказания. Миелобромол противопоказан при геморра¬ 
гическом диатезе. Не следует его назначать одновременно с другими 
препаратами или сочетать с лучевой терапией. 

Форма выпуска и хранения. Выпускается препарат в таблетках, 
содержащих по 0,25 г (250 мг) миелобромола. Хранить его следует 
в|сулом, прохладном месте по списку А. 

Кр..' МуеІоЬгошоІі 0,25 

О. I. й. № 100 іп ІаЪиІ. 

5. По 1 табл, в день после еды. 


МИЕЛОСАН — МУЕ1.05А N1)1)1 

С Синонимы: Милераи, Визиііап, ВизиИапит, ВизиІрЬап, СВ-2041, 
СИозиИап, СТ-41,4-01теНапезиНопуІохуЬи1апе, ЬеикозиНап, Ьеисо- 
зиІрЬал, МаЫіп, Міеіисіл, МізиІЬап, Мііозіап, Муеісисоп. Муеіеикоп, 
Муеіозап, Муеіисіп, Муегіал, Муіесуіап, Муіегап, МузиІЬап, N50-750, 
ЗиІГаЬиІіп. 

Мнелосаи впервые сиитезироваи в Англии под названием шиле- 
ран», ресинтезироваи в СССР. Относится к производным метансулъфо- 
иовой кислоты. Эфиры алкан- и ареисульфоновых кислот, подобно хлор- 
этиламииам я этилеиимииам, относятся к алкилирующим соедине¬ 
ниям. В мягких физиологических условиях оии способны алкилиро¬ 
вать жизненно важные нуклеофильные центры биологических суб¬ 
стратов быстро размножающихся тканей злокачественных новооб¬ 
разований, приводя и гибели опухолевых или лейкоэных клеток. 
Миелосан представляет собой 1,4-диметансульфонил-оксибутан: 

СН„— $О а —О - СН 2 - (СН 2 ) 2 - СН — О — 5С 2 — СН„. 

Особенность аимической структуры этого препарата заключается 
і ток, что свойство биологического алкилирования обусловлено соеди¬ 
нением этиловой группы диэтиларилчмина с эфирной группой сульфо¬ 
новой кислоты. У хлорэтиламииов это свойство связано с ди-2-хлорэти- 
ламиииой группировкой Препарат представляет собой белый кристал¬ 
лический порошок, плохо растворим в спирте, ацетоне, практически 
нерастворима воде. За рубежом ои применяется под названием «ми¬ 
лераи». 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. Мие- 
лосаи довольно токсичен даже при введении его животным в желати¬ 
новых капсулах либо в виде взвеси в 3 % -м раствора желатины. После 
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применения препарата в летальных дозах гибель животных отсрочена 
и наступает через 2—3 недели на фоне развития резко выраженной 
лейкопении и умеренной анемнн. 

Препарат в токсических дозах вызывает гибель животных, как 
правило, при явлениях общей слабости появлении клонических 
и тонических судорог, потере массы тела, адинамии, атонии. Сроки 
гибели и потеря массы зависят от дозы мнелосана. Обычно интоксика¬ 
ция развивается постепенно, и животные погибают на 16—18-е сутки 
после введения препарата. 

В токсических дозах миелосан приводит к резко выраженной лей¬ 
копении, почти полному исчезновению или резкому уменьшению числа 
нейтрофильных лейкоцитов с высоким относительным лимфоцитозом. 
В этих случаях отмечаются также незначительное уменьшение содер¬ 
жания гемоглобина и числа эритроцитов с явлениями анизоцитоза 
и пойкнлоцитоза, гипоплазия костного мозга. 

Общетоксическое действие мнелосана проявляется в морфологи¬ 
ческих изменениях ряда органов. В токсических и субтоксических 
дозах препарат у животных приводит к резкому полнокровию и мно¬ 
жественным капиллярным кровоизлияниям в желудке, стенке ьнжнего 
отдела тонких кишок и начального отдела толстой кишкн с отторже¬ 
нием эпителиальных клеток слизистой оболочки 

В костном мозге наступает резкое снижение числа либо полное 
исчезновение миелоидных клеточных элементов. Селезенка уменьша¬ 
ется в размерах, становится дряблой, количество клеток в пульпе 
снижается, появляются дегенерированные нейтрофилы, бедные окси¬ 
дазой. Размеры фолликулов уменьшаются незначительно. В почках, 
сердце и печени расширяется капиллярная сеть. Печень малокровна, 
содержит мелкие очажки некрозов, отмечается жировая дистрофия 
многих клеток. Препарат вызывает отчетливое подавление спермато¬ 
генеза — семенники почти вдвое уменьшаются в размерах. Спермато¬ 
зоиды в большинстве семенных канальцев отсутствуют, а в остальных 
сохраняются в небольшом количестве. Содержание интерстициальных 
клеток также уменьшено. Атрофические изменения выявлены в янч 
никах. 

Эти данные свидетельствуют о том что мнелосан вызывает наибо¬ 
лее выраженные морфологические изменения в органах с высокой про 
лнферативной активностью. 

Даже в переносимых терапевтических дозах применение миело 
сана вызывает ряд изменений в организме. У животных наблюдаются 
снижение массы тела, нестойкая средней тяжести лейкопения, обуслов¬ 
ленная преимущественно выраженной нейтропенией и развивающа¬ 
яся постепенно с 3—5-х до 12—17-суток. Затем также медленно про¬ 
исходит восстановление картины крови (на 35—40-е сутки). Красная 
кровь существенно не изменяется. Содержание гемоглобина и количе¬ 
ство эритроцитов колеблется в физиологических пределах.В некоторых 
случаях препарат приводит к снижению числа колониеобразующих 
клеток в селезенке и костном мозге. 

Препарат оказывает выраженное противолейкозное действие 
у животных с миелолейкозом. В высоких дозах он задерживает разви¬ 
тие перевивной миелоидной лейкемии СЛ-1153 иС1498. Хотя полного 
излечения животных не наступает, тем не менее при этом заметно тор¬ 
мозится выход в периферическую кровь незрелых элементов миелоид- 
ного ряда и увеличивается продолжительность жизни животных. 

Ингибирующее действие мнелосана выявлено также на моделях 
перевивных солидных опухолей — саркомы 45, саркомы 536, М-1 
и Иенсена, карциносаркомы Уокера, остеогенной саркомы, рака пе¬ 
чени РС-1, саркомы Крокера мышей, аденокарциномы молочной 



железы 855,'РС и ЕО-771, лимфосаркомы мышей и карциномы Брауна— 
Пирс кроликов. Одиако в дозах, вызывающих антибластичеекий эф¬ 
фект препарат оказывает общетоксическое действие на организм. 
К окончанию курса химиотерапии животные обычно истощены, мало¬ 
подвижны, теряют в весе, у некоторых возникает диарея При умень¬ 
шении дозы препарат не оказывает противоопухолевого действия. 

Саркома М-1 крыс, карцинома Эрлиха н спонтанная аденокар¬ 
цинома молочной железы не проявили чувствительности к препарату 
даже при введении его в высоких дозах. У миелосана небольшая ши¬ 
рота терапевтического действия. 

При многократном применении препарата отмечается значительное 
снижение фа г оцитарной активности поглотительной и переварива¬ 
ющей способности макрофагов. 

Механизм дейсівия. Антибластическая и антилейкемическая ак¬ 
тивность миелосана обусловлена цитостатическим действием. Как и 
у многих других антчлейкозных препаратов, цптостатическое действие 
миелосана распространяется не только на кроветворные органы, но 
и на другие митотически активные ткани в частности на ткань поло¬ 
вых желез 

В механизме действия этого препарата и до настоящего времени 
остается много неясного. В основе его биологической активности ле¬ 
жит реакция алкилирования, которую связывают со способностью обра¬ 
зовывать циклические соединения с амино- или сульфгидрильными 
(5Н) группами белков тиоловыми группами аминокислот, ферментов. 
Отрыв серы от 5Н группы представляет основную! молекулярную сто¬ 
рону реакции алкилирования. А так как 5Н группы играют весьма 
важную роль в основных процессах жизнедеятельности и осуществле¬ 
нии нервно-гуморальной регуляции функций организма и, что осо¬ 
бенно важно, ведущую роль в процессах митотического деления и диф¬ 
ференцировки клеток, станут понятными возникающие при воздей¬ 
ствии этого препарата биологические эффекты. К тому же многие тио- 
ловые ферменты принимают активное участие в энергетических про¬ 
цессах клетки. 

Существует мнение что миелосаи образует прочные соединения 
с органическими молекулами с помощью своих двух активных кон¬ 
цевых групп СН 3 0 2 50 л Наступающие при этом изменения нуклео- 
протеидов и ведут к резкому угнетению клеточной пролиферации Хотя 
это довольно упрощенное представление о механизме действия миело¬ 
сана, все же следует признать, что в условиях организма на старте 
воздействия препарата на тканевые компоненты реакциям алкилирова¬ 
ния отводится определенная роль. Конечный же результат действия 
миелосана на лейкозный процесс и организм зависит от многих других 
условий и метаболических превращений. 

Решающее значение алкилирования в системе биотрансформации 
миелосана рядом исследователей поставлено под сомнение. Объясня¬ 
ют они это тем. что непосредственный контакт и реакция препарата 
с тканевыми компонентами является начальной и кратковременной 
стадией действия его на организм. Последующая реакция организма 
на изменения в обмене веществ в результате биохимических превра¬ 
щений препарата является не менее важным, а, возможно, решающим 
фактором в его лечебном воздействии. 

Активным началом миелосана признается метилсульфоновая кислота. 

В клинике показано, что у больных миелолейкозом в процессе ус¬ 
пешной миелосанатерапии не только уменьшается число циркулирующих 
в крови молодых форм лейкоцитов крови, но и отмечается усиление 
интенсивности дыхания лейкоцитов. 

Это объясняется тем, что миелосаи вызывает торможение митотн- 



ческого деления лейкозных клеток, и как следствие — приводит к уг¬ 
нетению образования ДНК гранулоцитов, так как в отсутствие клеточ¬ 
ного деления новая ДНК не образуется. 

Сущность антилейкозного действия препарата объясняется вре¬ 
менным депрессивным влиянием его на пролиферацию клеток миело- 
идного ряда костного мозга и на развитие лейкемнческих инфильтра¬ 
тов в селезенке и печени. Выделяется миелосан преимущественно поч¬ 
ками причем до 90 % введенной дозы экстрагируется в виде метабо¬ 
лита. 

Показания к применению. Миелосан — высокоэффективный анти¬ 
лейкемический препарат. Наилучший терапевтический эффект полу¬ 
чен при лейкемической форме хронического миелолейкоза, а также 
при эритремин. 

Непосредственный лечебный эффект препарата выражается и улуч¬ 
шении субъективного состояния, уменьшении гепато- и спленомега- 
лии, снижении общего количества лейкоцитов вплоть до нормальных 
цифр, нормализации клеточного состава крови с полным исчезнове¬ 
нием в отдельных случаях незрелых форм ^лейкоцитов увеличении 
содержания гемоглобина и числа эритроцитов, а также в купировании 
других симптомов болезни. Благоприятный эффект лечения отмечает¬ 
ся в большом проценте случаев (до 90 %). Некоторые больные после 
миелосанотерапии становятся практически здоровыми и на многие 
месяцы, а иногда даже и годы возвращаются к труду Миелосан не об¬ 
ладает перекрестной резистентностью и проявляет иысокую эффек¬ 
тивность даже при формах, резистентных к другим противоопухоле¬ 
вым препаратам и лучевой терапии. 

Высокая тропность препарата к миелоидной ткани определяет 
его хороший лечебный эффект при хроническом миелолейкозе. При 
других гемобластозах миелосан не оказыиает терапевтического дей¬ 
ствия. Клиницисты считают, что по эффективности миелосан не усту¬ 
пает лучевой терапии и радиоактивному фосфору и превосходит дру¬ 
гие цитостатики. Простота применения, хорошая переносимость и вы¬ 
сокая эффективность даже при наличии рентгеноустойчивости во мно¬ 
гих случаях позволяют отдавать ему предпочтение. 

При лечении больных миелосаиом изменения в миелограмме 
сводятся к уменьшению количества незрелых и в меньшей степени зре¬ 
лых гранулоцитов и активации эритронормобластического ростка. 
Препарат обладает отсроченным цитопеническим действием т. е. содер¬ 
жание лейкоцитов грапулоцитарного ряда продолжает снижаться 
в течение трех-четырех недель, а то и нескольких месяцев после окон¬ 
чания введения больным препарата, что обусловлено, по-видимому, 
его кумулирующим свойством. В то же время миелосан не приводит 
к ослаблению гиперплазии недифференцированных клеток, о чем 
свидетельствует отсутствие эффекта при остром и подостром миело- 
бластном лейкозе. 

Длительность ремиссий неодинакова — от короткой (4—6 меся¬ 
цев) до одного года и более. Поэтому после основного курса лечения 
для продления ремиссии рекомендуют проводить поддерживающие 
курсы химиотерапии. 

В результате длительного лечения у некоторых больных выраба¬ 
тывается устойчивость к препарату. Однако известно немало случаев 
применения миелосаиа в течение многих месяцев и даже лет без при¬ 
знаков привыкания к нему. 

При эритремии миелосан оказывает хороший лечебный эффект 
у большого числа больных (до 80 %). 

Способ применения и дозы, В клинике миелосан применяется 
внутрь в таблетках. При хроническом миелолейкозе, сопровождающем- 
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ся умеренной спленомегалией и увеличением числа лейкоцитов до 
200 ■ 10 9 /л, препарат примениют дробными дозами и длительно по 
4—6 мг в 2—3 приема ежедневно до снижения количества лейкоцитов 
до 10 • 10 9 /л, Затем лечение прекращают, пока количество лейкоцитов 
не достигнет 50 • 10 9 /л, после чего возобновляется прием препарата 
по прежней схеме. В случае высокого лейкоцитоза (свыше 200 • 10 8 /л) 
и выраженной сплено- и гепатомегалин суточная доза препарата по¬ 
вышается до 8—10 мг в сутки в 2—3 приема. После снижения числа 
лейкоцитов крови до 40—50 • 10 9 /л дозу препарата снижают до 2— 
4 мг. 

Непрерывный режим длительного лечения больных предусматри¬ 
вает ежедневный прием миелосана по 4—6 мг до снижения числа лей¬ 
коцитов крови до 10—20 ■ 10 9 /л, после чего проводится поддержива¬ 
ющий курс терапии и препарат назначают по 2 мг в день для поддер¬ 
жания уровня лейкоцитов. 

Побочное действие. В рекомендованных дозах препарат обычно 
переносится хорошо и не вызывает у больных выраженных побочных 
явлений. При повышенной чувствительности больного к препарату или 
передозировке может отмечаться угнетение кроветворения, которое 
проявляется в виде гранулоцитопении, тромбоцитопении и анемии. 
Иногда возникают геморрагии. Лейкопении чаще бывают отсрочен¬ 
ными н довольно стойкими, возникают через 7—10 дней после начала 
химиотерапии и продолжаются нередко на протяжении 2 недель после 
окончания лечения. 

У больных в пожилом возрасте миелосан иногда вызывает неболь¬ 
шое головокружение и головные боли, изредка — боли в области 
сердца, диспептические расстройства. Перерыв в приеме миелосана на 
несколько дней обычно устраняет зти явления. 

При длительном приеме миелосана иногда возникают гормональ¬ 
ные нарушения, проявляющиеся в виде гиперпнгментацин кожи, 
временной аменорее у женщин, гинекомастии, азоспермии, понижения 
потенции у мужчин, дисплазии слизистых оболочек гипофункции над¬ 
почечников. Очень редко встречаются случаи легочной токсичности, 
сопровождаемые интерстициальным пульмонитом с кашлем и нараста¬ 
нием одышки. 

Противопоказания. Применение миелосана противопоказано при 
острых лейкозах, обострениях хронического миелолейкоза проте¬ 
кающих по типу острого лейкоза, алейкемических и сублейкемиче- 
ских формах хронического лейкоза, а также при выраженной тромбо- 
питопении. 

Форма выпуска и хранение. Миелосан выпускаетси в таблетках по 
0,002 г (2 мг). В упаковке 50 таблеток. Сохраняют препарат в прохлад¬ 
ном защищенном от света месте по списку А. 

Кр.: Муеіозапі 0,002 

О. і. б. № 50 іп іаЬиІ. 

5. По 1—2 таблетки 3 раза в день. 


МИТОЛАКТОЛ — МІТОЬАСТОЫШ 

Синонимы-. ДБД, дибромдульцит, дибромдульцитол, элобромол, 
ДВД, ПіЬгошоёиІсИоІ, П1Ьгото?а1асПсо1, ЕІоЬготоІ, МНоІасІоІ, 
N30-104800. 

Мнтолактол представляет собой стереоизомер миелобромола и от¬ 
носится к дигалогенпроизводным полиспиртов. Отличается от мело- 

бромола лишь положением гидроксильных групп в цепи. Несмотря на 
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столь незначительные различия в структуре препаратов, по некоторый 
фармакологическим характеристикам и биологическому действию ми- 
толактол выгодно отличается от миелобромола. 

Препарат относится к алкилирующим соединениям в которых 
в качестве носителя алкилирующих групп используются сахарные 
спирты. По химической структуре митолактол является 1,6-дибром- 
1,6-дидезокси-дульцятолом, или С 4 Н 2 04 Вг..: 


СН 2 Вг 
Н— (І —он 



Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. Ми* 

толактол относится к числу соединений средней степени токсичности. 
Имеются различия в видовой чувствительности к препарату: наибо¬ 
лее чувствительны кролики; крысы более чем вдвое чувствительнее 
мышей. При развитии интоксикации после введения препарата в ле¬ 
тальных дозах у животных развиваются адинамия, значительное поху¬ 
дание анорексия, диарея. В дальнейшем развивается прогрессиру¬ 
ющая лейкопения, в итоге приводящая животных к гибели. Особенно 
резко выражено мнелодепрессивиое действие препарата хотя содержа¬ 
ние лимфоцитов также уменьшается. Число гранулоцитов снижается 
обычно резко в течение первых суток, и столь же быстро (через 4— 
5 сут) начинается его восстановление. Абсолютное количество лимфо¬ 
цитов уменьшается постепенно и ие столь значительно, а восстановле¬ 
ние происходит медленнее. Изменения периферической крови сопро¬ 
вождаются гипоплазией и даже аплазией костного мозга. Кумулятив¬ 
ное действие препарата выражено слабо. 

Митолактол — препарат с широким спектром антибластического 
действия. Наиболее чувствительна к нему карциносаркома Уокера — 
препарат вызывает торможение ее роста на 97—99 % при подкожной 
и внутримышечной перевивке опухоли, и на 150 % увеличивается 
продолжительность жизни крыс при внутривенной перевивке опу¬ 
холи. В такой же мере чувствительны к препарату карцинома Герена 
(98 % торможения роста опухоли) и рабдомиосаркома (93 %). Хо¬ 
роший эффект получен при саркоме Йошида — 89—96 % торможения 
роста при подкожной перевивке опухоли и 100 % излечения асцитного 
его варианта со значительным увеличением продолжительности жизни. 
Отчетливую активность проявляет препарат у крыс с индуцированным 
ДМБА миѳлоидным лейкозом (асцитная форма). При этом продолжи¬ 
тельность жизни животных увеличивается на 8Р % Значительный 
эффект получен также при таких хгмнорезнстентных моделях опухолей, 
как асцитная опухоль Эрлиха и саркома Крокера мышей. При кар¬ 
циноме Эрлиха препарат почти полностью задерживает развитие асци¬ 
та н приводит к увеличению продолжительности жизни животных на 
80—90 %. При асцитной форме саркомы 180 развитие опухоли тормо¬ 
зится на 75—95 %. Выраженное ингибирующее действие оказывав; 
митолактол при меланоме Гардинга — Пасси (67 % торможения 
роста) и лнмфолейкозе Ь-1210. Препарат задерживает развитие опу- 
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холевого процесса у кроликов с внутривенно перевитой карпі номой 
Брауна — Пирс. 

Цитотоксическое депсівие оказывает митолактол и в культур! 
клеток Неіа, степень которого зависит от времени контакта препарат 
с опухолевыми клетками. После 24-часового контакта появляета 
лишь 0 2 % неправильных митозов и 5,2 % многоядерных гигантски;, 
клеток. После 96-часового контакта правильные митозы почти пол 

ностью исчезают. Количество неправильных митозов увеличивается до 

11,5 % а содержание многоядерных клеток — до 13,6 %. Прн этом 
процент мнтотнческн делящихся клеток уменьшается постепенно, уве¬ 
личивается число клеток, находящихся в интерфазе, они превращают¬ 
ся в одно-и многоядерные гигантские клетки с увеличенным содержа¬ 
нием ДНК. Большинство сохранившихся митозов патологические. 

Слабое антнбластнческое действие выявлено у мышей с лнмфо- 
лейкозом ЫК/Ьу, при спонтанной саркоме мышей линии ВАЬВ/с, 
индуцированном раке кожи МСН Не получено эффекта при лейкозе 
АКР, спонтанном лимфолейкозе, спонтанной и индуцированной кар¬ 
циноме молочной железы. 

Препарат характеризуется большой широтой терапевтического 
действия — отчетливый эффект он проявляет в широком диапазон- 
доз — от 25 до 400 мг/кг. Одним из достоинств препарата является 
его высокий химиотерапевтический индекс, равный 12. 

Мнтолактол оказывает миелодепрессивное действие и прн введе¬ 
нии в терапевтических дозах, однако уменьшение числа гранулоцн- 
тов незначительное и кратковременное В отличие от миелобромола 
он не обладает столь сильным кумулятивным действием на миелопоэз. 
После кратковременного повышения содержания гранулоцнтов на 
20—25 % снижение их числа на 40—50 % происходит уже через 
сутки после введения препарата в дозе, равной 0,2 ЬО 50 . В последую* 
щие четыре дня происходи.’ их быстрое восстановление. Лимфобла¬ 
стическое действие препарата выражено незначительно. Уменьшение 
содержания лимфоцитов крови происходит медленно, постепенно н вы¬ 
ражено нерезко (на 25—30 %), а восстановление происходит лишь 
через 5—6 недель. 

В отличие от миелобромола митолактол не обладает столь сильным 
кумулятивным действием на мнелопоэ?. В то же время токсическая 
кумуляция довольно высока и при введении препарата с интервалом 
5 дней она составляет 62 % , что может приводить к отсроченным и не¬ 
ожиданным побочным биологическим эффектам. 

Препарат не угнетает сердечно-сосудистую и центральную нерв¬ 
ную системы, функцию печени, почек, легких. Нарушение деятельно¬ 
сти органов и систем происходит лишь в дозах, значительно превы¬ 
шающих терапевтические. 

Фармакокинетика и метаболизм. Важное значение в метаболизме 
и путях распределения, выведения и возникновения биологических 
эффектов принадлежит физиологической диспозиции и способу введе¬ 
ния препарата в организм. С помощью меченного по 32 Вг и 14 С препа¬ 
рата показано, что период полураспада фрагмента С—Вт в молекуле 
мнтолактола составляет 5—10 ч. Через 6 ч около 30 % введенной 
внутривенно радиоактивной метки об іаруживается в межклеточном 
пространстве, а 40—60 % меченого репарата н его радиоактивных 
метаболитов, содержащих группу г. _Вг, выделяются с мочой и лишь 
1 % секретируется в желчь. 3 же время около 12 % радиоактив¬ 
ности из кровеносного руслг упает в пищеварительный тракт и 
лишь следы определяются в лсаемом воздухе. 

После пероральною пр мнтолактола он хорошо всасывается 
из пищеварительного тракт юбенности химической структуры мо- 
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лекулы позволяют ему проникать как через гидрофобный, так и через 
липофобный барьер. Хорошая растворимость в воде обусловлена на¬ 
личием в структуре ОН групп, а проникновение через липопротеино¬ 
вые мембраны обеспечивают фрагменты молекулы, содержащие груп¬ 
пу СН 2 —Вг. 

Различия в резорбции мптолактола при разных путях его введе¬ 
ния заключаются в том, что при пероральном применении препарат 
циркулирует из пищеварительного тракта, главным образом, через 
портальную вену и печень, а затем либо поступает в ткани, либо экс¬ 
кретируется с мочой. 

При внутривенном введении митолактол и продукты его биотраис- 
формации минуют портальную циркуляцию. Пока еще неясно, в какой 
мере ответственны за образование метаболитов печень или пищева¬ 
рительный тракт. Различия в резорбции можно объяснить наличием 
большого числа метаболитов, содержащих связь С—Вг как в моче, так 
ив плазме после перорального применения. Транспортные характери¬ 
стики, по-видимому, определяются особенностями биологического 
действия митолактола. поскольку в течение 5—10 ч циркуляции 
фрагменты молекулы со связью С—Вг циркулируют среди других про¬ 
дуктов биотрансформашш Предполагается, что столь необычная 
стабильность функциональных групп препараіа и его физико-хими¬ 
ческие свойства определяют биологический транспорт и могут акти¬ 
визировать абсорбцию его белками или другими макромолекулами 
клетки для проявления цитотоксического эффекта., 

Механизм дейстзия. На культуре клеток китайского хомяка по¬ 
казано, что митолактол в небольших дозах более чем вдвое удлиняет 
клеточный цикл, особенно фазу 5 и приводит к значительному угне¬ 
тению синтеза ДНК. В основном это обусловлено удлинением фазы Б. 

При высоких дозах препарата продолжительность фазы не 
изменяется, а синтез ДНК замедляется. При исследовании хромосом 
на синхронизированных культурах наиболее чувствительными к мито- 
лактолу оказались фазы Б и С^. 

В механизме антибластического и общего биологического действия 
митолактола важное значение придается его алкилирующим свойствам 
с двойной функцией Предпосылкой реакции алкилирования явля¬ 
ется разрыв связи С—Вг в молекуле. ^ 

Показания к применению. В клинике митолактол проявил себя 
эффективным противоопухолевым средством при приеме внутрь. 
Рекомендован для лечения плоскоклеточного рака, прежде всего по¬ 
лости рта и верхних дыхательных путей. Высокая эффективность пре¬ 
парата обнаружена при злокачественных неходжкинскиз лимфомах. 
В отдельных случаях положительный эффект можно получить при раке 
бронхов и шейхи матки, а также в случае локализованной кожной 
формы рака молочной железы. Клиническая и гематологическая ремис¬ 
сии достигаются при хроническом миелолейкозе и эритремни. Препа¬ 
рат проявляет активность как при моно-, так и при комбинированной 
химиотерапии. Лучшие результаты получали при полихимиотерапии 
злокачественных лимфом по схеме ДОПП (митолактол в сочетании 
с винкристином, натуланом и преднизолоном). Ценно, что митолактол 
может быть использован в качестве индукпионной терапии для преодо¬ 
ления резистентности к другим видам лекарственного лечения. 

Способ применения и довы. Препарат применяют у больных в двух 
режимах. При непрерывном лечении рекомендуется суточная доза 
3—5 мг/кг. т. е. в среднем по 150—250 мг на взрослого больного. На 
курс лечения необходимо ис менее 5 г митолактола. Прием препарата 
ежедневный на протяжении 3—6 недель. При ударной терапии разовая 
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доза составляет 8—10 мг/кг при ежедневном введении в течение 5 дней. 

На курс следует назначать не более 5—6 г митолактола. Прн хо¬ 
рошей переносимости курс лечения препаратом можно повторять не¬ 
сколько раз с перерывом 4—6 недель 

Предложен еще один режим ударной терапии: препарат применяют 
в высокой дозе по 0.4—0,5 г (400—500 мг) один раз в 5 дней до дости¬ 
жения общей суммарной дозы 5—6 г. При этом повышается число пол¬ 
ных ремиссий, в то же время лечение не сопровождается усилением 
побочных явлений. 

Побочное действие. Лечение митолактолом больные в большин¬ 
стве случаев переносят хорошо. У некоторых больных в период при¬ 
ема препарата может наблюдаться умеренно выраженное угнетение 
кроветворения, затрагивающее преимущественно гранулоіштоноьг 
и в меньшей мере — тромбоцитопоэз. Иногда при повышенной чув¬ 
ствительности к препарату или передозировке могут возникать слаба! 
тошнота, рвота, потеря аппетита, незначительная диарея. Эти нару¬ 
шения обычно несущественны и проходят самопроизвольно. Изредка 
у больных появляются аллергические реакции, алопеция. Преимуще¬ 
ством препарата является его слабое иммунодепрессивное действие. 

Противопоказания. Не рекомендуется применять препарат боль¬ 
ным с выраженной миелодепреееией, заболеваниями печени, почек 
и беременным женщинам. 

Форма выпуска и хранение. Митолактол выпускается в таблетках, 
содержащих по 0,05 г или 0,25 г препарата, упакованных во флаконы 
из темного стекла по 50 или 500 шт. (в дозе 50 мг) и по 20 или 200 пп . 
(в дозе по 250 мг). Хранить его следует в прохладном, защищенном от 
света месте по списку Б. 

Кр.: Мііоіасіоіі 0,05 

О. I. ё. № 500 іп ІаЬиІ. 

3. По 2—3 таблетки в день после еды. 

Кр.: Мііоіасіоіі 0,25 

О. I. ё. № 200 іп ІаЬиІ. 

5. По 2 таблетки в день после еды. 


МИТРАМИЦИН — М1ТНКА/ѴШСІМІІМ 

Синонимы : Міігасіп, МШігатусіп N5024559. 

Митрамнцин относится к антибиотикам группы ауреолозой кислоты. 
По химической структуре он очень близок оливомицину и хромоми- 
дииу А 3 (тойомицину). Митрамнцин содержит идентичный хромоми- 
цину хромофор (митрамицинон и хромомининон) н различные сахар¬ 
ные остатки. В то же время хромофор митрамнцин отличен от тако¬ 
вого оливомипина — в молекуле митрамицинона имеется метальная 
группа в 7-м положении, которая отсутствует в хромофоре оливоми- 
цина — оливине Различия в строении агликона и моносахаридных 
звеньев углеводной цепи по-вндимому, привели к усилению побочных 
эффектов препарата. 

Митрамнцин получен из актииомицетов Зігеріошусез ріісаіиз 
(В США) н Зігеріотусез аігооііѵасепз (в СССР). ^ 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. После 
введения антибиотика в высоких и летальных дозах у собак возникают 
разнообразные проявления токсичности со стороны ряда органов и сис¬ 
тем организма: пищеварительного тракта, кроветнорной системы, 
минерального и водного обменов, сосудистой системы и особенно свер¬ 
тывающей системы крови. Прл этом у животных наблюдаются потерн 



аппетита, рвота, гипохлоремия, выраженная тромбоцитопения, кро¬ 
вавый понос. Угнетение гемопоэза проявляется прежде всего п из¬ 
бирательном действии на тромбоцитопоэз. Развитие тромбоцитопении 
обычно опережает развитие умеренной лейкопении и нередко сопро¬ 
вождается геморрагическим синдромом. Однако последний не всегда 
обусловлен снижением числа тромбоцитов крови, так как антибиотик 
действует на ряд других коагуляционных факторов. Существует 
мнение, что вызываемые митрамицином коагулопатии обусловлены 
непосредственным токсическим влиянием на систему и механизмы 
свертывания крови, которые и проявляются в виде геморрагического 



синдрома. В результате наблюдаются резкое увеличение времени кро¬ 
вотечения и свертывания крови, слабая ретракция кровяного сгустка, 
снижение уровня протромбина, уменьшение содержания кальцю 
в сыворотке крови. Это коагулопатическое действие митрамицина уни¬ 
кально, таи как не наблюдается ни у одного из цитостатических пре¬ 
паратов. Вместе с тем оно сопряжено с крайне неблагоприятным соче¬ 
танием влияния антибиотика сразу на многие органы и системы орга¬ 
низма, участвующие в процессе поддержания нормального коагуля¬ 
ционного гомеостаза. Обладая миелодепрессивнымн свойствами, анти¬ 
биотик одновременно приводит не только к уменьшению содержания 
тромбоцитов в крови, нон к ослаблению их функции Возникающая при 
этом гипокальциемия (в результате задержки высвобождения кальция 
из костей) усугубляет процессы свертывания крови. Эго не всегда 
проявляется в процессе проводимой химиотерапии. Описаны случаи 
отсроченных коагулопатий. наблюдаемых через 2—3 недели после 
окончания лечения и протекающих с геморрагическим синдромом, 
в том числе желудочно-кишечным кровотечением, не всегда сопровож¬ 
дающимся тромбоцитопеиией и гипокальциемией. На вскрыши у жи¬ 
вотных обнаруживаются многочисленные геморрагии и отеки, выпот 
в плевральную полость и перикард, генерализованный некроз лимфо¬ 
идной ткани. 



Антибиотик оказывает слабое иммунодепрессивное действие и не 
угнетает антителообразование. Его гепатотоксическое действие выра¬ 
жено незначительно, непосредственного влияния на функциональное 
состояние почек он не оказывает. Возникающие со стороны почек нару¬ 
шения опосредованы и обусловлены развивающейся коагулопатией, 
повреждением сосудистой стенки и изменением обмена кальция. 

Цитотоксическое действие антибиотика проявляется не только 
в отношении опухолевой ткани, но и в подавлении роста грамположи- 
тельных бактерий. 

Фармакокинетика и метаболизм. Митрамицин циркулирует в кро¬ 
ви животных довольно длительно. Даже после внутривенного введе¬ 
ния он обнаруживается в сыворотке крови в течение ! ч после чего 
концентрируется в риде органов. Наибольшее содержание антибио¬ 
тика отмечается в печени и почках в небольшом количестве он попа¬ 
дает даже в ткань мозга где определяется на протяжении длительного 
времени. Вынодитси препарат с мочой — основное количество выде¬ 
ляется в течение 30 мгн. 

После -ведения меченого антибиотика человеку максимальная ра¬ 
диоактивность в спинномозговой жидкости сохраняется на протяже¬ 
нии 4—6 ч. Выведение его из организма происходит быстро За 4 ч 
выводился около 70 % радиоактивности, а в течение суток практиче¬ 
ски весь препарат выходит с мочой. 

Механизм действия. Митрамицин, как и оливомиции и хрэмоми- 
цин, является ингибитором синтеза нуклеиновых кислот, в частности 
он подавляет реакции полимеризации в результате прямого воздей¬ 
ствии на ДНК-матрицу. А ингибиторы матричных функций ДНК, 
если только они не могут четко различать определенные нуклеотидные 
последовательности, должны подавлять жизнеспособность любых, 
в том числе и опухолевых, клеток, в которые проникают. 

В различных клетках препарат избирательно подавляет синтез 
РНК- Нс в отлнчие от бактериальных клеток, где блокирование син¬ 
теза РНК приводит к быстрой остановке синтеза белков, в клетках 
животных даже значительное подавление синтеза РНК долго не сопро¬ 
вождается снижением синтеза белков. 

При попадании в клетку (іп ѵіѵо и іп ѵііго) митрамицин прочно 
связывается с ДНК, образуя комплексы, в результате чего нарушает¬ 
ся ее матричная активность что определяет все последующие биологи¬ 
ческие эффекты. Для образования комплексов необходимо наличие 
ионов двухвалентных металлов, особенно гонов магния, которые по¬ 
нижают плавучую плотвость ДНК, не влияя на ее вязкость темпера¬ 
туру плавления и коэффициент седиментации. В связь с ДНК вступает 
не сам ан.ибиотик. а его комплекс с металлом. Митрамицин не вызы¬ 
вает раскручивания суперспирали замкнутой кольцевой ДНК, а спе¬ 
цифичен и остаткам гуанина двутяжевой ДНК и не взаимодействует 
й РНК и свободными мононуклеотидами. 

В условиях іп ѵііго антибиотик подавляет активность ДНК-зави- 
симых РНК- и ДНК-полимераз причем активность РНК-полимера- 
зы —за счет образования устойчиввіх блоков на пути продвижения 
фермента вдоль цепи матрицы. 

В механизме действия препарата важную роль играют сахарные 
остатки, так как их отщепление приводит к снижению противоопухо¬ 
левой активности На сходство механизма действия митрамииина 
с антибиотиками этой группы указывает также перекрестная устой¬ 
чивость к ним опухолевых клеток и бактерий. 

Показания к применению. Митрамицин эффективен при рмбрио- 
нальном раке яичка и других опухолях смешанного строения (хори- 
онэпителиома, семинома). Особенно высокая эффективность отмечена 
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у больных с эмбриональным раком даже в случае наличия метастазов. 
I Іродолжительность ремиссии от 8 до 25 месяцев, в отдельных случаях 
было достигнуто излечение. Имеются сведения об эффективности пре¬ 
парата при опухолях мозга. В связи с высокой токсичностью антибио¬ 
тика и наличием более эффективных средств лечения в последнее время 
митрамицин применяется главным образом при резистентных к плати¬ 
новым схемам формах опухолей яичка. 

Способность антибиотика вызывать снижение кальция используют 
при лечении гиперкальциемии и гиперкальциурии. 

Способ применения и дозы. Препарат вводят внутривенно в суточ¬ 
ной дозе 25—50 мкг/кг через день (взрослому человеку по 1500— 
3500 мкг). Курсовая доза 6000—25000 мкг (4—8 инъекций). Иногда 
применяют и более интенсивный режим — препарат вводят ежедневно 
внутривенно, капельно в дозе 25 мкг/кг на протяжении 8—10 дней. 
Однако при этом токсические явления возникают чаще и выражены 
более резко. Лечение митрамицином следует проводить при ежеднев¬ 
ном контроле за содержанием тромбоцитов крови, времени ее сверты¬ 
вания, а также следует периодически проверять состояние печеьи, по¬ 
чек и электролитов крови. Повторные курсы можно проводить не ра¬ 
нее чем через 4—8 недель. 

Побочное действие. Одним из наиболее серьезных проявлений по¬ 
бочного действия митрамицииа является геморрагический диатез, 
сопровождаемый чаще тромбоннтопенией (иногда протекающий и без 
снижения числа тромбоцитов крови), а также увеличением протром- 
бинового времени и гнпокальциемией. Лейкопения и анемия выраже¬ 
ны умеренно. Часто наблюдается диспептический синдром — тошнота, 
рзота анорексия, реже — нерезко выраженная гепатоюксичность 
и увеличение остаточного азота крови, повышение температуры, по¬ 
явление сыпи, при попадании препарата под кожу — местно-раздра¬ 
жающее действие. 

Противопоказания. Применение мнтрамицииа противопоказано 
при тромбоцитопении нарушении свертывающей системы крови, тя¬ 
желых сопутствующих . аболеваниях печени и почек. 

Форма выпуска и хранение. Митрамицин выпускают в стерильных 
флаконах, содержащих по 2 5 мг препарата. Сохраняют его в прохлад¬ 
ном, защищенном от света месте по списку А. 

Кр.: Міііц-ашусіпі 0,0025 

И. і. б. № 10 іп атриіі. 

5. Для внутривенных инъекций, 


НАТУЛАН — 1ѴАТШ.А 1ѴІІМ 

Синонимы: прокарбазин, ІЬепгтеіЬуІгіп, ІЬепгтеіЬутубгагІпе, 
Маіиіапе, МеіЬуІІіубгагіпе, МІН, (Маіиіап, Каіиіапаг, №{и1апе, (Маіи- 
Іапег, N50-77213, РгосагЬазіп”т, РгосагЬагіпе, К0 4 -6467. 


// \ II I 

СН 3 -ЫН-ЫН-СН 2 —0 V—С-ЫН -СН-СНз ' НС1 

Натулан 

Поиски антибластическпх веществ среди многочисленных проиЗ' 
водных гидразина показали, что активностью обладают лишь соеди 
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нения, содержащие у одного «з атомов азота метальную группу. Наи¬ 
более активным из ннх оказался натулан. По химической структуре он 
представляв» собой гидрохлорид п-(М' метил — гидразинометил)-Ф1-изо- 
пропилбензаыид. Это белый кристаллический порошок, хорошо рас¬ 
творимый в воде, но нестойкий в водных растворах. Препарат выпус¬ 
кается в Швейцарии. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие.При 
пероральном применении иатулан оказался относительно малотоксич¬ 
ным. Так, для обезьян максимально переносимая доза его при приеме 
внутрь составляет 150 мг/м 2 , тогда как у человека терапевтическая 
доза — 100 мг/м 2 . В кар тане интоксикации после введения летальной 
дозы препарата животным преобладают симптомы поражения нерв¬ 
ной системы. Токсические эффекты, вызываемые препаратом у живот¬ 
ных в дозах, превышающих МПД, мало чем отличаются от реакций, 
вызываемых алкилирующими веществами. Прежде всего иатулан про¬ 
являет гематотоксичиость — у животных возникают лейко- и незна¬ 
чительная тромбоцитопення, угнетаются миело- и лимфопоэз. Отме¬ 
чается также снижение числа колониеобразующих стволовых клеток 
селезенки, причем число дремлющих элементов остается без сущест¬ 
венных изменений, а содержание пролиферирующих клеток после 
введения препарата в ЬО „ уменьшается на 99 %. Эта депрессия носит 
пролонгированный характер. 

Обнаружено, что в суспензии клеток крови человека натулан 
в значительной мере тормозит электрофоретическую подвижность лим¬ 
фоцитов (на 30 %), эритроцитов (на 20) и тромбоцитов (на 10 %). Осо¬ 
бенностью иатулана является отсроченное действие на гемопоэз, т. е. 
изменения в периферической крови и в костном мозге могут возникать 
через 7—14 сут после завершения курса введения препарата. 

Натулан оказывает выраженное иммунодепрессивное действие 
в результате подавления образования «иммуногенной» РНК и пред¬ 
шественников аитителопродуцирующих клеток. 

Тропность препарата к лимфоидной системе приводит к ингибиро¬ 
ванию содержания лимфоидных элементов не только в кроветворных 
органах, но и в селезенке, тимусе, лимфатических узлах и яичках жи- 
зотных. В лимфоцитах крови и селезенки после введения препарата 
в токсических дозах обнаруживается большое количество хромосомных 
аберраций Снижаются также число макрофагов и фагоцитарная актив¬ 
ность. 

Препарат может оказывать повреждающее действие на печень. 
При этом подавляется ее функциональная активность, снижается 
активно ть трансамнназ. Натулан выступает также ингибитором актив¬ 
ности моиоамниооксидаз. 

В высоких дозах препарат нарушает сперматогенез, проявляет 
выраженные мутагенные свойства, а при длительном применении у жн- 
іотиых может оказывать даже канцерогенное действие. 

Противоопухолевая активность натулана обнаружена на различ¬ 
ных моделях опухолей и в культурах опухолевых клеток животных 
и человека Препарат тормозы, рост карциносаркоыы Уокера и сарко¬ 
мы Крокера, солидной карциномы Эрлиха и задерживает развитие 
асцитного варианта этой опухоли, приводит к увеличению продолжи¬ 
тельности жизни животных с саркомой Йошнда (асцитный и солидный 
варианты), карциномой легких Мадисон 109, а также с миелоидной 
лейкемией. 

Под действием препарата задерживается мехастазирование 
карциномы легких Льюис и карпиносаркомы Уокера, перевитой 
в мозг. Высокий эффект проявил натулан при эпендпмобластоме 
мышей, а также при внутримозговом варианте лейкоза Ы2Ю. 



Цитостатическое действие препарата подтверждено также в куль¬ 
туре опухолевых клеток животных и человека, иапример рака молоч¬ 
ной железы, рака яичника, рака легких и др. 

Аитибластический эффект в значительной мере зависит от дозы 
препарата. В эксперименте показано, что натулан может проникать 
через гематоэнцефалический барьер, что в определенной мере объяс¬ 
няет чувствительность к нему опухолей, локализованных в мозговой 
ткани. 

Фармакокинетика и метаболизм. Особенностью натулана при его 
пероральном применении является быстрое всасывание из пищевари¬ 
тельного тракта и способность проникать через гематоэнцефалический 
барьер. После всасывания препарат попадает в кровеносное русло и не¬ 
долго циркулирует в крови. Повышенная его концентрация обнару¬ 
живается в почках и печени. Плазменный период полураспада состав¬ 
ляет 10 мин. Неизмененный препарат и продукты его метаболизма в те¬ 
чение суток выделяются с мочой (до 70 %). 

Биотрансформация натулана происходит в печени с помощью мик- 
росомальных фракций оксндаз. Один из продуктов расщепления — 
ион метилдиазоння — действует как алкилирующее соединение. От¬ 
дельные метаболиты натулана способны окислять нуклеиновые кис¬ 
лоты, тормозить трансметилирование. 

Механизм действия. На механизм действия натулана имеется не¬ 
сколько точек зрения. Его цитсстатический эффект связывают с по¬ 
вреждающим влиянием на ДНК и РНК. Установлено, что этот препа¬ 
рат, как и другие производные метилгидразнна, приводит к разру¬ 
шению кольца урацила в цепи РНК, что вызывает «выпадение» ура- 
цнла. 

В водных растворах натулан окисляется молекулярным кислоро¬ 
дом с образованием азопроизводного и перекиси водорода. Азопроиз¬ 
водное неферментатнвным путем превращается в метилдназоний, спо¬ 
собный алкилировать нуклеофильные центры биомакромолекул. 

Предполагают также, что препарат накапливается в опухолевых 
клетках и в результате самоокисления приводит к внутриклеточному 
образованию перекнскых и гидрокисных радикалов, другими слова¬ 
ми, свободных радикалов, что по сути имитирует эффект ионизирующей 
радиации. Препарат фазонеспецифичен. 

Показания к применению. Натулан — доволь ю эффективное 
средство для лечения прежде всего лимфогранулематоза. Даже при 
генерализованных формах заболевания, а также висцеральном пора¬ 
жении легких, печени полная или частичнан ремиссия продолжитель¬ 
ностью в среднем 3—4, а иногда и 18 месяцев может быть достигнута 
у 75 % больных. В период химиотерапии препаратом у пациентов быст« 
ро исчезают общие болезненные симптомы (лихорадка, потливость, 
кожный ауд), замедляется СОЭ, снижается содержание в крови а- 
и Р-глобулинов. К концу курса лечения заметно уменьшаются в раз¬ 
мерах увеличенные лимфоузлы, печень и селезенка. 

Препарат с успехом применяется также у больных с иеходжкин- 
скимн лимфомами, при мелкоклеточном раке легкого и опухолях го¬ 
ловного мозга. При неходжкинския лимфомах и глиобластомах мозга 
объективный эффект может быть достигнут у 50 % больных, а при ме¬ 
дуллобластомах у детей — даже в 75 % случаев. 

Достоинством натулана является отсутствие перекрестной устой¬ 
чивости с препаратами алкилирующего типа действнЯі ЧТО Дает ДО§* 
можность применять его при опухолях, резистентныя Я другим цнто* 
статикам и лучевой терапии. 

Препарат входит в различные схемы полихимиотерапии лимфо¬ 
гранулематоза, в частности в широко применяемые схемы МОПП ($м- 
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бихии,"винкристин, натулан и преднизолон) или СОРР (цифлофосфан, 
винкристин, натулан. преднизолон). 

Способ применения и дозы. Натулан назначают больнылі перо¬ 
рально в виде капсул. Суточная доза препарата составляет 100— 
200 мт/м 2 . Лечение начинают обычно с небольшой дозы — 100 мг/м 2 , 
постепенно в течение педели повышая ее до 150—200 мг/м 2 . Применяют 
его ежедневно на протяжении трех недель, после чего уменьшают дозу 
до 50—100 мг/м 2 Препарат дают в несколько приемов в день. Общая 
курсовая доза препарата 5—8 г, а при хорошей переносимости и отсут¬ 
ствии токсических проявлений она может быть увеличена 

При недостаточности функции печени н почек у больных дозу на- 
тулана уменьшают. Не рекомендуется сочетать прием препарата с ней¬ 
ролептиками и другими психотропными средствами. Натулан можно 
включать в различные схемы комбинированной химиотерапии с други¬ 
ми цитостатическими препаратами. 

Побочное действие. У больных в процессе лечения чаще всего на¬ 
блюдается диспепсический синдром. Тошнота и рвота обычно выра¬ 
жены нерезко, у отдельных больных возникают диарея и умеренный 
стоматит. Миелодепрессия, чаще отсроченная, появляется либо к кон¬ 
цу лечения, либо даже после его окончании. У больных отмечаются 
лейко- и тромбоцитопения, а иногда и анемия. Препарат вызывает 
выраженную нейротокснчность: сонливость, депрессивное или возбуж¬ 
денное состояние. Иногда появляются парестезии, мышечные боли, 
артралгни, изредка могут возникать судороги. Неврологические симп¬ 
томы могут усиливаться при одновременном применении препарата 
со снотворными, антидепрессантами, приемом алкоголя. Иногда на¬ 
блюдаются аллергические дерматиты, гиперпигментацня кожи, ало¬ 
пеция. 

Обнаружено что после применения лечебных доз натулана у боль¬ 
ных быстро устанавливается равновесие между содержанием препара¬ 
та в плазме крови и спинкомозговой жидкости. Умеренные и обратимые 
нарушения функции печени и почек возникают редко. 

Противопоказания. Применение натулана недопустимо при бере¬ 
менности. Противопоказанием служат также лейко- и громбоцитопе- 
ния любой этиологии, тяжелые сопутствующие заболевания печени 
и почек, а также лабильность нервной системы у больных. 

Форма выпуска и хранение. Выпускается натулан в капсулах, 
содержащих по 0,05 г (50 мг) препарата. Хранят в прохладном, защи¬ 
щенном от света месте по списку А. 

Кр.: ІМаіиІапі 0,05 

О. 1. 1. № 50 іп сарзніае леІаПпоще. 

3. Для перорального применения. 


НИТРОЗОМЕТИЛМОЧЕВИНА - МТКОЗОМЕТНУШКЕА 

Синонимы: метилиитрозомочевина НММ. 

Нитрозоалкилмочевины, к классу которых принадлежит нитрозо- 
метилмочевина. представляют собой производные мочевины, содер¬ 
жащие заместители при одном или двух атомах азота и нитрозогруппу 
при одном из них. Интерес к этим соединениям за последние -оды выз¬ 
ван тем, что они способны проникать через гематоэнцефалический 
барьер, активны в отношении ряда солидных опухолей, ие обладают 
перекрестной резистентностью с классическими алкилирующими ве¬ 
ществами. а также отличны по молекулярному механизму действию. 

Ж 



Нитрозометилмочевииа (НММ) относится к моиозамещеииым ииі'- 
розоалкнлмочевинам и по химической структуре представляет собой 14- 
иитрозо-І4-метилмочевииу: 

СН,—N—С— І4Н 2 . 

I II 

N0 О 

Отличительная особенность НММ, как и других соединений этой 
группы, заключается в том, что наряду с алкилирующим действием оии 
обладают и карбамоилирующими свойствами. 

НММ — низкоплавкое кристаллическое соединение кремовато-бе- 
лого цвета термически нестабильное, плавится с разложением. Цен¬ 
тральной группировкой НММ является остаток нитрозированнон мо¬ 
чевины. который, несмотря на определенную полярность и способность 
образовывать водородные связи недостаточно гидрофилен для раство¬ 
римости в воде, НММ плохо растворима в воде (до 2 %), слабо раство¬ 
рима в спирте, растворима в ацетоне, диметилсульфоксиде и диметил- 
формамиде. 

Препарат является реакционноспособным, но нестабильным сое¬ 
динением. Нестойки и водные растворы НММ, в которых вещество 
сохраняется без разложения лишь в течение 20—30 мин. 

Препарат ресинтезироваи в СССР и предложен в качестве проти¬ 
воопухолевого средства Институтом химической физики АН СССР. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие.Ток- 
сичиостъ НММ изменяется в зависимости от способа ее введения. Пре¬ 
парат более токсичен при внутривенном и внутрибрюшинном, чем при 
подкожном и пероральном применении. 

У препарата отчетливо выражено кумулирующее действие, осо¬ 
бенно при внутрибрюшинном и внутривенном введении (индекс куму¬ 
ляции равен 100 %), и в меньшей степени — при подкожном и перо¬ 
ральном применении, когда его токсическое действие почти полно¬ 
стью обратимо (индекс кумуляции составляет 25 %), 

В картине интоксикации НММ характерным являются поздние 
сроки гибели животных — в основном на 7—15-е сутки, а после вве¬ 
дения препарата в сублетальных дозах интоксикация может прояв¬ 
ляться в течение 30 дней. 

Побочное действие НММ заключается главным образом в угне¬ 
тении гемопоэза, степень которого также зависит от дозы и способа 
введения животным. Для НММ характерна отсроченная костномоз¬ 
говая токсичность, что объясняют длительностью циркуляции в крови 
продуктов распада препарата. После перорального десятикратного 
применения НММ в сублетальной дозе у животных развивается инток¬ 
сикация, и большинство крыс погибает при явлениях глубокой лейко¬ 
пении, тромбоцитопении и ретикулоцитопении. В костном мозге при 
этом наблюдается аплазия всех ростков кроветворения. Атрофические 
изменения выявляются также в селезенке, вилочковой железе, семен¬ 
никах. На фоне угнетения кроветворения развивается дистрофия, 
и масса тела уменьшается на 15—20 % . При введении препарата в мень¬ 
ших дозах он переносится лучше, и угнетение кроветворения, в том 
числе лимфоидной ткани, носит обратимый характер. Препарат обла¬ 
дает местно-раздражающим действием и при попадании под кожу в ви¬ 
де 0,3—0,7 %-го раствора может вызывать воспаление, а иногда и 
некроз ткани. 

НММ обладает широким спектром противоопухолевой активности 
в отношении злокачественных опухолей различного происхождения 
я морфологической структуры (перевивных, споитаиных, иидуциро- 
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ванных .канцерогенами . и- вирусам*). 'Потт влиянием препарата- почти 

полностью .рассасываются такие перевивные опухоли, как кариино- 
саркома Уокера, саркома 45, рак молочной железы {процент, дгсрможе- 
ния опухоли (Т) достигает 90—95 %). Отчетливый эффект (до 85— 
90 % торможения роста) получён при ряде-асцитных форм опухолей — 
саркоме 37, саркоме 180, лейкозе МК/Ьу, карциноме Эрлиха. Выра¬ 
женное противоопух'олевое действие Отмечается у животных с кар¬ 
циномой 755 (Т-80 %), карциномой легких Льюиса (Т-СО — 75 %). 
Активность..препарат проявляет на моделях меланомы Гардинга — 
Пасси (55—65 % торможения роста), асцитной карциномы Кребс II, 
аденокарциномы ЕО 771, карциномы 1025, асцитной опухоли печени 
мыше., каргинсмы Флекснер — Джоблинга, фибросаркомы № 6, 
опухоли яичников крыс, карциномы 63, остеогенной саркомы Вагнера, 
плазмоцитомы ЬРС-1. саркомы СКК,. карциномы Иошида, опухоли 
надпочечников и др. - . . Л- 0 ,Ѵ.- 

Чувствительными ,к препарату оказались ,ц первые генерации 
спои-энных опухолей молочных желез мьшей/.высокораковых линий 

а и с,, 11 . . " 

Кроме того, НММ обладает выраженным антилейкемическим дей¬ 
ствием— продолжительность жизни животных с лейкемией 1,-1210. 
Р-388, гемоцнтобластозом Ьа. лимфолейкозом АК-4 лимфосаркомой 
Месса, вирусной лейкемией Фрейнда у мышей, а также с эритромиело- 
зом Щвеца и лейкемией Даннинга крыс после проиедения курса химио¬ 
терапии увеличивается на 50—100 %. 

Отличительной особенностью НММ является ее эффективность 
при опухолях мозга. Это обнаружено на моделях индуцированных 
ДМБА и вирусами нейроглиальных опухолей и на интрацеребральнс- 
перевитой крысам мультиформной глиобластоме. Продолжительность 
жизни животных увеличивается на 40 %. Антибластическая актив¬ 
ность препарата обнаружена теките при интрацеребральной перевив¬ 
ке лейкемии 1.-1210. саркомы 180, рака Эрлиха мышей и карциномы 
Герена крыс. Продолжительность жизни животных при этом увеличи¬ 
вается на 50, 32, 46 и 45 % соответственно. 

Такая специфичность и тропность НММ к внутримозговым опу¬ 
холям объясняется особенностями физико-химических я фармаколо¬ 
гических свойств препарата. НММ хорошо растворима в липидах, что 
обеспечивает быстрый транспорт ее через клеточные мембраны и что 
особенно важно, через гематоэнцефалический барьер. 

Препарат в равной мере активен при различных путях паренте¬ 
рального введения, т. е. способ его применения не оказывает суще¬ 
ственного влияния на эффективность. Эффективность терапии зави¬ 
сит не только от дозы препарата, но и от схемы и режима его примене¬ 
ния. 

Лучший результат у мышей с асцитной формой опухоли Эрлиха 
наблюдается при однократном введении препарата в высокой дозе 
120 мг/кг. Дробное же применение НММ по 20 мг/кг в сутки в той же 
суммарной дозе оказывает менее выраженное ингибирующее действие. 
При этом снижается и продолжительность жизни животных. Отмечена 
я высокая избирательность действия препарата. Химиотерапевти¬ 
ческий индекс составляет 3—16 Активность НММ более выражена 
при ранних сроках введения, однако она сохраняется и на поздних 
стадиях развития опухолевого процесса. 

. Хотя НММ наряду с карбамоилирующими свойствами проявляет 
алкилирующее действие, у препарата отсутствует перекрестная устой¬ 
чивость к соединениям алкилирующего типа н других классов проти¬ 
воопухолевых веществ,} что позволяет применять его в комплексе 
с другими препаратами. 
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'>' / ФармакокянетйКй"'й'йётаб6лИм;'''Хар§ктерй'йй : ' , 3®<® с ^ ,в 6м нйтр’#- 
зоалкилмочевин, в том числе и НММр является иХ'бы'стрбе в ьі веденій 
из Крова И накопление В раЗличНЫХ'ортанах (чащев виде метаболитов}? 
Быстрый распад в организме обусловлен высокой реакционной сгі§^ 
собностью препарата и продуктов его биотрансфбрмаций. Спустя всего 
4 мин после внутрибрюшинного введения меченого НММ в крови здорсй 
вых крыс определяется только половина введенного количества пре¬ 
парата, а уже через 15 мйн — лишь следы. У мышеи через 5 мин после! 
введения НММ 85 % радиоактивной метки обнаруживается в плай 3 
меИЗ,6 % — вЪечени с периодом полувыведёнйя - 25‘мйн й 12 мин сб 3 ' 
ответственно. ~ ‘ "й 

* Сразу же после всасывания из крови радиоактивные Продукты 
биотрансформации 14 С-НММ распределяются по органам. Через 15 мий 
после внутривенного введения препарата наибольшее его количество 
определяется в печени и головном мозге несколько меньше —в мыш¬ 
цах й эндокринной зоне поджелудочной железы. Малый уровень рё- 
диоактивиости обнаруживается в жировой ткани, почках, а такяйі 
в костном мозге. Быстрое и значительное накопление хетаболйтйв 
14 С-НММ отмечается в спинномозговой жидкости: через 2 "ч после вве^“ 
дения препарата концентрация их составляет 95 % уровня в плазме. 1 
В нормальных клетках печени радиоактивность быстро снижается,' 
и через 19 ч в них остается 54 % , а в ткани гепатомы радиоактивность 1 
постепенно нарастает и через 48 ч составляет 117 % радиоактивно¬ 
сти, определяемой через 1 ч после введения НММ. Быстро уменьшаем¬ 
ся радиоактивность в селезенке. 

При действии НММ обнаружена высокая степень метилирований 
белков и липидов, что может свидетельствовать о способности пре¬ 
парата повреждать клеточные и цитоплазматические мембраны. гт 

Наиболее существенным в фармакокинетике НММ является то, 
что радиоактивность, обнаруживаемая после введения 14 С-НММ 
в ДНК, РНК, белках и липидах печени а также селезенки, быстро 
уменьшается, тогда как во всех фракциях клеток гепатомы, за исклю 1 
чением липидов, она нарастает. 

Изучение фармакокинетики препарата в субклеточных фрак 3 
циях показало, что через 1 ч радиоактивность меченой НММ в ядре 
и цитоплазме клеток гепатомы одинакова, а во фракции митохондрий* 
лизосомы содержится около 7 % введенной радиоактивности. В клер¬ 
ках здоровой печени максимальное содержание метки обнаруживаете# 
в цитоплазме (47 %) а также во фракции митохондрии — лизосомы 
(36 %), тогда как в ядре она составляет лишь 20 % Наибольшее коли¬ 
чество радиоактивной метки концентрируется в белках и л.шидах-і 
меньше — в РНК и минимальное — в ДНК. Эти данные свидетели 4 
ствуют о том, что НММ существенно нарупіает функцию митохондрий. 
Исследование фармакокинетики НММ, меченной по карбонильной 
группе ( 14 С-НММ), показало, что -репарат способен не только алкили¬ 
ровать, но и карбамоилировать макромолекулы белков, ферментов 
и липидов, поражая при том мембранный аппарат клеток. Интенсив¬ 
ное карбамонлирогание белков выявлено во всех органах, особеннгі 
в ткани гепатомы. Избирательного накопления НММ в опухолевый 
клетках не отмечено хотя время нахождения в них препарата повьн 
шено по сравнению с нормальными „летками ' 

Таким образом, после введения мышам с гепатомой 22 НММ, ме¬ 
ченной по метильной и карбонильной группам происходит быстрое 
метилирование и карбамоилирование макромолекул опухолевых и нор¬ 
мальных клеток. Клетки печени и селезенки быстрее, чем клетки ге 3 
патомы, освобождаются от поврежденных макромолекул РНК, бел- 
*ов и липидов и репарируют повреждения ДНК Необратимость выз 3 



ванных НММ повреждений связывают с образованием в организме 
изоцианатов, ингибирующих процессы репарации в клетке и ответ¬ 
ственных, по-видимому, за терапевтический, равно как и токсический, 
эффект. 

В нормальных и опухолевых клетках нитрозометилмочевина под¬ 
вергается метаболическим превращениям. Вначале происходит ката¬ 
лизируемое ОН-ионами образование окенметилдиазония и изоцианата. 
Затем из окенметилдиазония при ионизации образуется ион метнлдн- 
азония, который превращается в более устойчивую таутомерную 
форму — диазометан — или распадается на метилкарбониевый ион 
и азот. 

Механизм действия. Одним из основных путей реализации про¬ 
тивоопухолевой активности НММ является ее действие на синтез, 
структуру и функции нуклеиновых кислот, а изменения в генетическом 
аппарате, как и в других звеньях метаболического превращения пре¬ 
парата. влекут за собой нарушения митотического цикла и кинетики 
клеточной пролиферации, определяющие в конечном итоге исход те¬ 
рапии. Существует точка зрения, что активным действующим началом 
НММ является не сама молекула, а продукты ее превращения. № 
физиологических условиях НММ легко расщепляется с образованием 
метилкарбонневых ионов, которые вступают в реакции алкилирова¬ 
ния и реагируют с нуклеофильными центрами ДНК РНК и белков. 
В процессе расщепления препарата образуются также изоцианаты, 
карбамоилнрующне белки, липнды. Сочетание алкилирующих и кар- 
бамонлирующнх свойств НММ н определяет ее высокую противоопу¬ 
холевую эффективность. В терапевтических дозах НММ повреждает 
аппарат трансляции и транскрипции в опухолевых клетках Ингиби¬ 
рование синтеза ДНК связано с карбамонлированнем ДНК-полнме- 
разы н других ферментов репарации ДНК и повреждением ДНК-мат¬ 
рицы. 

Прн изучении кинетики связывания с биомакромолекулами и суб¬ 
клеточными структурами н освобождения НММ, меченной 14 С по 
метальной группе, радиоактивность выявлена во фракциях ДНК пе¬ 
чени животных с опухолями и в тканн гепатомк. Через 4 ч после вве¬ 
дения препарата цитоплазматические рРНК и тРНК печени метили¬ 
руются вдвое интенсивнее, чем соответствующие РНК гепатомы. Ра¬ 
диоактивность же ядерных фракций РНК печени н гепатомы прибли¬ 
зительно одинакова, хотя интенсивность метилирования отдельных 
фракций ядерной РНК различна. Кроме того, обнаружены характер¬ 
ные различия в метилировании не только РНК, но также ДНК, бел¬ 
ков и липидов нормальных и опухолевых клеток. В условиях выра¬ 
женной противоопухолевой активности НММ глубоко угнетает синтез 
макромолекул в опухолевых клетках при незначительном ингибиро¬ 
вании синтеза ДНК н отсутствии существенных изменений в синтезе 
РНК н белка в органах животных. 

Обладая выраженными мутагенными свойствами, в клетках жи¬ 
вотных н человека НММ вызывает значительное количество хромо¬ 
сомных аберраций. В элементах костного мозга и в клетках опухоли 
отмечается заметное увеличение количества аберрантных метафаз, 
коррекция которых не совпадает во времени у нормальных и опухоле¬ 
вых клеток. В костном мозге первый пик появления аберрантных ме¬ 
тафаг отмечается через 2—4 ч после внутривенного введения НММ, 
а в клетках опухоли — только через 12 ч. Второй, более значительный 
подьем числа клеток с перестройками хромосом в костном мозге наблю¬ 
дается через 24—28 ч, а в опухеши — через 54 ч. 

Выявлены различия н в скорости уменьшения числа хромосомных 
аберраций: в костном мозге уже иа 3-и сутки их уровень снижается до 



контрольных показателей (5 %), тогда как в опухоли количество по¬ 
врежденных метафаз достигает 20—30 % . Подтверждением тому слу¬ 
жат качественные различия хромосом. НММ не вызывает траислока- 
цші в хромосомах клеток костного мозга, а в основном — истинные 
разрывы или делении, а также единичные пробелы или гены. В хро¬ 
мосомах же опухолевых клеток отмечается преимущественное образо¬ 
вание транслокаций (80—90 %), что свидетельствует о более глубоком 
повреждении их, так как транслокации хромосом являются наибо¬ 
лее стойкими повреждениями, нарушающими процесс анафазиого 
деления клеток, особенно если в транслокацию вовлечено несколько 
хромосом. А изменения в генетическом аппарате неизбежно приводят 
к нарушениям митотического цикла и кинетики клеточной пролифе¬ 
рации, что определяет в конечном итоге чувствительность опухоли 
к препарату и исход лечения. Таким образом хромосомные аберрации 
в опухолевых клетках появляются позднее, а сохраняются более дли¬ 
тельное время, чем в костном мозге. Уменьшение же числа поврежден¬ 
ных метафаз происходит в костном мозге раньше чем в клетках опу¬ 
холи. 

Влияние НММ на фазы клеточного цикла проявляется прежде все¬ 
го в замедлении прохождения клетками фазы 5. Выявлены существен¬ 
ные различия в действии НММ на инициацию синтеза ДНК и на син¬ 
тез ДНК в клетках, уже вошедших в фазу 5. Оказалось, что инициа¬ 
ция синтеза ДНК—довольно устойчивый провесе который лишь 
временно замедляется под влиянием препарата тогда как во всех 
клетках, находящихся в фазе 5, происходит значительное угнетение 
синтеза ДНК. Скорость и степень снижения синтеза ДНК коррели¬ 
руют с чувствительностью опухолей к НАШ. Так, в клетках опухолей 
молочных желез животных происходит быстрое и глубокое снижение 
и очень медленное восстановление синтеза ДНК. Эти опухоли высоко¬ 
чувствительны к препарату, тогда как в клеіках лейкемии 1,-1210, 
умеренно чувствительной к препарату, синтез ДНК ингибируется мед¬ 
ленно и незначительно а восстановление его начинается раньше и при¬ 
водит к накоплению клеток в поздней интерфазе. 

НММ значительно замедляет прохождение опухолевыми клетками 
фазы 0 2 . Особенно высокочувствительны к препарату клетки в ста¬ 
ционарной фазе роста. Преимущественную цитотоксическую актив¬ 
ность проявляет препарат в отношении покоящихся клеток, что может 
быть одним из факторов определяющих значительную его активность 
в отношении относительно медленно растущих солидных опухолей 
с низким пролиферативным пулом, которые обычно устойчивы к химио¬ 
терапии и по цитокинетическим характеристикам близки к новообра¬ 
зованиям человека. 

НММ относится к фазо- и циклонеспецифическим соединениям, 
токсичным как для покоящихся (О 0 ), так и для пролиферирующих 
клеток (О, — 5 и О,) Препарат проявляет синергизм при комбиниро¬ 
ванном применении с цитостатиками различной природы — алкили¬ 
рующими соединениями, антиметаболитами, антибиотиками — таки¬ 
ми, как циклофосфан, сарколизин, меркаптопурин, метотрексат, ци- 
тозин-арабинозид, винкристин, блеомицин и другие, а это может сви¬ 
детельствовать о том, что продукты превращения препарата — мети- 
лизоцианаты — не только сами повреждают жизненно важные звенья 
метаболизма опухолевой клетки, но и препятствуют восстановлению 
повреждений, вызванных в макромолекулах другими препаратами. 

Показания к применению. Высокая противоопухолевая актив¬ 
ность НММ подтверждена в клинике. Препарат проявил значительный 
лечебный эффект и рекомендован при лимфогранулематозе и лимфо- 
саркоме, недифференцированных формах рака легкого, а в комбинации 
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,с другими антибластинескичи веществами .-п. при,диссеминированной 
мела.номе,.крж.и... Имеются сведения, об эффектней ости преяэр.а.та при 
злокачественных опухолях,головного мозга^Леченин. препаратом улуч¬ 
шает состояние больных, приводит к уменьшению размеров опухоли, 
продлевает ремиссию... Продолжительность ремиссии, достигает иногда 

до двух. лет.. ■■ .' • . , _„. н ■; . , 

Препарат оказался эффективным у больнмх, . ранее .проявивших 
резистентность к другим дитостатикам>т.а также.. в различных, схемах 

цолихимиотерапии. ....... ... , .... 

При г,е.церализодандых..формах лимфог.ранудетна,Т039..;:С. помощью 
НММ можно,достичь объективного клдняческого.эффектаА у..7.5.% .боль¬ 
ных. с'. продолжитель.нос.т.ьі 0 ..ремиссии_дд .года. .. „ 

Применение, НММ.приуі)§лкоклеточ.но.м раке.легкого нередко,при- 
родит.к регрессии ие только.первичных опухолей, нор.метастатических 
узлод,.при этом ремиссии различной .продолжительности .отмечаются 
более чем у,половины больных., Лучшие результаты могут^ быть достиг¬ 
нуты при сочетанном применении. НММ.,сшиклофосфаиокь.д. метотрек¬ 
сатом. ‘ ..; 

-. . С успехом, может быть использована НММ ,в, комбинированной хи¬ 
миотерапии, диссеминированной меланомы. При одновременном, при¬ 
менений,,. Н.ММ с вннкристинрм и дактиномидином .можно достигнуть 
даже полной •ремиссии продолжительностью до 3—6. ле.т,. Монр.терация 
Н.ММ у. этих, больных неэффективна. . 1- .. .... 

, Способ применения и дозы. Препарат применяют строго внутри¬ 
венно, поо,чередно.в, разные в.ены,. Оптимальная суточная доза Н$М 
составляет 6—8 мг/кг (300—400 мг). Препарат вводят'больным.8—10 
раз с интервалами между, инъекциями 2—3 дня, Повторные курсы те¬ 
рапии пповодят через 4— 5 недель. ...... 

Побочное действие. Токсические явления, могут. Возникать у.воль¬ 
ных непосредственно, прсле инъекции НММ. Оди гіПроявляютсящ .виде 
ТОщноты и рвоты (иногда,довольно интенсивных/й продолжительных), 
диареи. Нередко отмечается угнетение кроветворения в виде,лейкопе¬ 
нии, тромбоцнтопении и эозинофилии В случае,многократного внутри¬ 
венного введения, препарата могут возникать флебиты, пигментация 
кожи по ходу сосуда и даже облитерация вен.. При случайном, попада¬ 
нии препарата под кожу возможно образование .некроза, а при попа¬ 
дании на кожу..— контактный дерматит.. 

Противопоказания. Лечение НММ противопоказано, больным, на¬ 
ходящимся в состоянии сильного истощения,, при.резко выраженной 
интоксикации,, лейкопении^ ,тромбоц.итрдении> .о.тяжетыми-забодева 

ииямн, печени и дочек. . ... ., 

Форма выпуска и хранение. Нитрозометилмолгев.ин.а выпускается 
в стерильцых флаконах,,содержащих по 0,3 и 0,5 г (ЗОО.-.ц..500 мг ) 
.сухого вещества Препарат.следует хранить при температуре , де, выше 
,4 °С.в дащищенном.от спета, месте по списку. А, 

К р N і ігозот е! Ь'у 1 и I ей ! 0,8 

О.-і'.' сІ № 20'ііТ атр'іМ 1 . 1 

Эб'Д'ля внуТрив ; еннТ» 1 Х-йн*й%кйЙЙ( 


НОВЭМБ'ИХ ИН аы ^ОУСМ В ІСН 4 N ОМ 1 

Сйнонцмц:, 'щЗщцр :■№ 7, ^оуетЬДсЬіП» №іѴ<?еЦ»Ьіс)ІІйч 
ІНовэмбихин : .является алкиддруюідим соедндидиемМ?,'относится 
Кі^лорэтиламинны^/произродиым .алифатиче.скогоіі рядач.- Нодоэмбихдн - 
ИМШІДО 54 ф^.ц5*.В?. 0 йх,.^ — эмбиди- 










Ну 8-Свяай г ч* г вясбкбй: токеичнбетыЬ -^йл«ййётоі т ^#' І оій і ''йяитеЛь < йо& 
время е успехом применялся в онкологической с йракТйке/-Препйфат 
синтезирован -как в-СССР, так и эа рубежом- -^-.шнпь .; ниш,:.*.; . 

Новэмбйхи-н — это хлѳрпропияьное пронзвбДЙЬе эм&Шша и по 
Химической структуре представляет собой Д-хЛбр.рропЙяадДЙ-хлор- 
втил)амин.--Получ-ен препарате виде гидрохлорядай- •. 

Как и в других хлорэткламинах,-отве-тетвеннойРва'реак'йию ^алкили¬ 
рования является ди(2-хлорэтил>-аминная-групна^ларактёряай-осо¬ 
бенность -препарата заключается -в 'том, 1 что в годных --растворах'- про- 
’ій сходит его быстрая ионизация с циклив-ацігей-.-Пря-'э-том термическая 
активация молекулы 2-хлорэтиламииа нриводит-краерыву связиС-ь-СІ 
и образованию карбониевого иона, способного различным -образом 
реагировать с нуклеофильными центрами биохимически важнмх ком¬ 
понентов клетки. 

Препарат представляет собой белый -кристаллический порошок 
с температурой плавления 78—80 °Су хорошо -растворимый в-иоде, 
физиологических растворителях--,-этаноле, хлороформе. Водные раство¬ 
ры препарата нестойки. 

Фармакологические свойства и - противоояухолевее Действие. 
Новэмбихин- несколько менее- токсичен-,■ чем эмбих-йн. По фармаколо¬ 
гическим свойствам он близок эмбихину. помягче действует на 1 крове¬ 
творную систему и пищеварительный тракт.. Изменения киреЧйого 
эпителия у '-крыс наблюдаются -лишь после -применения- -препарата 
-в-летальных- дозах.-У- кроликов нарушения- костиомозгового'-'-крбве- 
творения выражены слабее по сравнению с эмбихином," а лимфотрйнйое 
действие-сильнее. ■ - •• - Алі - • ------ ' .та 

В картине интоксикации новэмбихином отмеченб ѣначительнб' бо¬ 
лее слабое-действие -его на- нервную систему. Даже в.яеталЫшхдѳзах 
у животных редко возникают судороги'-. -У них- ограничивается двига¬ 
тельная-активность, появляется нерезко внираж-енная'-саяиваци'я, сни¬ 
жаются аппетит,-масса тела иногда бывает'-диарея.- -• 

После введения кроликам ио-зэмбихина- -в^ еубтокі-нЧеских -дозах, 
как правило, развивается -значительная- лейкопений'--' обусловл-'етшая 
йреимущественно- снижением- абсолютного количества- лимфоцитов, 
<а--также тромбоци-топения. -Максимальное уменьшение^ общего .числа 
Лейкоцитов отмечается на -6-е-сутки- ; -после чего- - происходит-- незН'айи- 
телыюе их увеличение - хотя-в--течение-54-7'-дней лейкопоэз не нор¬ 
мализуется. Содержание лимфоцитов снижается в. первые дня'посте¬ 
пенно; а к 5—6-му.'даю наблюдается-резкое их •уменѣш-еййй 1 .'-'- Абсолют¬ 
ное количество‘нсевдоэоэинофплов; напротив в первые еуТ'кй'-увеййчи- 
ѣается, а на 6--7-е сутки-оно несколько-ниже- норяй-, 1 'пбсЛе ; '<йгЬчтро- 
Кеходит довольно быстрое-их восстановление:- - •иээ-чпа-лн.:;ы. 
і -Из морфоло-гических' изменени-й ѵ В"Кяетка-х- г кровй'-о'тійёйаёТсй-Тіо- 
■'явление пеевдоэозинофилов больших размеров-с , лоі№с І гНій(ін- < -и г й'йтіер- 
еегментированными ядрами и- базофильной -цитоилйзіМсй1:‘Н?'-;уіЯ ! мфо- 
цитах повышена базофндия цитоплазмы. - ■ ■■ "-'-.г ,, Ь. !•*-- 

- - Особенностью новэмбнхииа является его'незначитеЯйиЪб''‘Дёііствие 
йіа миелотюэя.-- Угнетение костномозгового кроветворения чаще'является 
Отсроченным н выражено-не столь резко как у эмбихана В тОксиче- 
‘ских-дозах отмечается лишь небольшое-торможение ебзревбн'йя- гра- 
-нулоцитов. Существенных изменений количества эритроцитов и’содер- 
Жащія-гемоглобигіане происходит. Ииогд-а-отмечает СП-лишь - у'меігьше* 
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вне количества ретикулоцитов. Содержание тромбоцитов уменьшается 
незначительно. По мере снижения разовой дозы препарата степень 
лейкопении уменьшается одиако характер ее не меняется. 

Препарат проявляет отчетливое лимфотропное действие, приводя 
к заметной аплазии лимфоидной ткани селезенки, лимфатических уз¬ 
лов, вилочковой железы и слизистой тонкого кишечника, Репаратив¬ 
ные процессы происходят довольно быстро, и в течение 7—10 сут 
показатели крови и состояния лимфоидной ткани постепенно восста¬ 
навливаются 

Характерно, что даже в высоких токсических дозах при значитель¬ 
ной потере массы тела животных морфологические изменения в легких, 
сердце, печени, почках, надпочечниках, семенниках, желудке ие 
выявляются. Повреждения в тонком кишечнике приводят к уплотне¬ 
нию ворсинок покрытых атипическим эпителием, вакуолизации ци¬ 
топлазмы, уплощению эпителия крипт, отсутствию митозов. В пере¬ 
носимых дозах эти изменения выражены значительно меньше. В тера¬ 
певтических дозах новэѵбихин не вызывает изменений моторики и сек¬ 
реции желудка и двенадцатиперстной кишки 

Новэмбихин оказывает отчетливое цитотоксическое действие, 
особенно на активно пролиферирующие ткани, приводя к торможению 
роста ряда перевивных опухолей, а иногда вызывая рассасывание не¬ 
которых из них. Противоопухолевое действие новэмбихина выявлено 
иа моделях перевивных лейкозов и лимфоме, тогда как солидные 
перевивные опухоли животных сравнительно резистентны. 

Препарат обладает местно-раздражающим действием, которое про¬ 
является как при попадании препарата под кожу при внутривенном вве¬ 
дении, так и после перорального применения. 

Одним нз характерных и важных в практическом отношении 
свойств новэмбихина является его выраженное противовоспалитель¬ 
ное действие, что может приводить к ослаблению или даже снятию ряда 
тягостных для больных симптомов, снижению экссудативной фазы 
воспаления, уменьшению отека, гиперемии, болевого синдрома. Не¬ 
маловажным представляется свойство препарата способствовать раз¬ 
витию регенеративных процессов. 

Фармакокинетика. Новэмбихин циркулирует в кровеносном русле 
очень короткое время. Уже в течение первых минут после внутри¬ 
венного введения препарата концентрация его быстро снижается. 
Новэмбихин подобно эмбихину за короткое время пребывания в крове¬ 
носном русле связывается с белками крови и тканей и определяется 
в организме уже в неактивном состоянии, так как временное выклю¬ 
чение костного мозга из общего кровотока на 5—10 мнн предотвра¬ 
щает его поражение. Кумулятивное действие препарата выражено не¬ 
резко. 

Механизм действии. В механизме противоопухолевой активности 
новэмбихина роль играют его алкилирующие свойства и способность 
реагировать с нуклеиновыми кислотами, белками и ферментами. Даже 
в терапевтических дозах он легко взаимодействует с нуклеопротеидами 
клеточных ядер. В малых концентрациях (2—50 мкг/мл) іп ѵііго пре¬ 
парат заметно тормозит прирост суммы нуклеиновых кислот в первич¬ 
ных культурах клеток асцитной формы лимфаденоза мышей КК/Ьу. 
В-5178, а также карциномы Эрлиха и саркомы 37. 

Показания к применению. Применение новэмбихина в клинике 
ограничивается небольшим спектром опухолей человека и использо¬ 
ванием его при злокачественно протекающих заболеваниях, главным 
образом лимфоидного происхождения. Он применяется на всех ста¬ 
диях лимфогранулематоза при хроническом течении процесса, хрони¬ 
ческом лимфолейкозе и лимфосаркоме. Иногда лечение бывает успеш- 
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нбім при лейкемических формах хронического миелолейкоза, эритре- 
мнн и грибовидном микозе. Ремиссии от 2—3 месяцев до 1,5—2, а'иногда 
и 5 лет. 

При правильно подобранной дозе препарата у больных можно 
добиться отчетливого лечебного эффекта, выраженного в уменьшении 
числа лейкоцитов крови и размеров увеличенных лимфатических узлов, 
их размягчении, исчезновении зуда лихорадки, потливости. 

В случае недостижения полного клинического эффекта на сохра¬ 
нившиеся увеличенные лимфоузлы назначают лучевую терапию. По¬ 
вторные курсы лечения при необходимости проводят через 3—4 месяца. 

Способ применения и дозы. Новэмбихин применяется только внут¬ 
ривенно и вводится больным три раза в неделю через день. Средние 
суточные лечебвые дозы для взрослых составляют 8—10 мг на инъек¬ 
цию, а для детей — из расчета 0,15—0,2 мг/кг. Курс лечения состоит 
из 10—15 вливаний новэмбихина в зависимости от индивидуальной 
переносимости препарата и влияния его на гемопоэз. 

Инъекции препарата лучше производить в возрастающих дозах 
по б, 7, 8 мг, а затем— 9 и 10 мг до достижения общей суммарной дозы 
80—150 мг. 

При запущенных процессах эффективность лечения значительно 
снижается. Нозэмбихин иногда включают в схему полихимиотерапии 
некоторых солидных опухолей, а также используют в качестве препа- 
>ата контактного действия в послеоперационном периоде. Он с успехом 
южет применяться в комплексе с лучевой терапией. 

Побочное действие. При сохранении терапевтического эффекта 
новэмбихин мягче, чем эмбихин, действует на пищеварительный 
тракт. 

Возникающие в процессе химиотерапии побочные реакции сво¬ 
дятся к угнетению кроветворения, возникновению лейкопении и тром- 
боцитопении, тошноты, рвоты. Иногда ва месте многократных внутри¬ 
венных инъекций препарата возникают дерматиты, флебиты. 

Противопоказания. Леченье новэмбихином ие рекомендуется при 
лимфогранулематозе IV стадии, выраженной анемии, лейкопении 
и истощении больного, при острых лейкозах и переходе хронического 
лейкоза в острый. Не следует применять препарат при тяжелых по¬ 
ражениях сердечно-сосудистой системы, печени и почек. 

Ферма выпуска и хранение. Новэмбихин выпускают в виде сте¬ 
рильного сухого порошка, расфасованного в ампулы емкостью 10 мл, 
содержащие по 0,01 г (10 мг) препарата В упаковке 10 ампул. Хра¬ 
нить его необходимо в запаянных ампулах в защищенном от света, про¬ 
хладном месте по списку А. 

Кр.: НоѵетЬісЬіпі 0,01 

О. I. й. № 10 іп атриіі. 

5. Для внутривенных иньекпкй. 


ОЛИВОМИЦИН — ОЬІѴОМУСІМШ 

Синонимы: антибиотик 16749, Оііѵотусіп. 

Антибиотик выделен из культуры лучистого грнбка АсНпошусез 
оііѵогеіісиіі (штамм 16749) с последующей очисткой. По химической 
природе он принадлежит к группе ауреоловой кислоты. В медицинской 
практике оливомицин применяется в виде натриевой соли. Лиофиль- 
но высушенная натриевая соль антибиотика имеет вид пористой массы 
зеленовато-желтого цвета. Она хорошо растворима в воде, физиологи- 
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ческом растйор.ед растворе новокаина.Растворы.антибиотик а готовят¬ 
ся ех іешрогае. . / ... ...Л...-. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. Анти¬ 
биотик обладает сильным. аніимккробным действием и широким, спект¬ 
ром выраженной противоопухолевой активности. Он. тормозит рост 
ряда перевивных.опухолей у животных. Лучшие результаты получе¬ 
ны при лимфосаркоче (ЛИО-1), карциносаркоме Уокера, саркоме 
ССК миелолейкозе.(ДОЛИПК-І) сарксме Крокерами меланоме Гар¬ 
динга — Пасси. Под влиянием оливомицина наряду, .с отчетливым 
.торможением роста опухолей и развития лейкозного. процесса отмечает¬ 



ся и полное их рассасывание, значительное увеличение продолжитель¬ 
ности жизни животных. Эффект наблюдается, даже на поздних стадиях 
развития процесса. Однако лечебное действие.препарата проявляется 
лишь при парентеральном введении антибиотика, тогда как перораль¬ 
ное его применение оказалось безуспешным. 

Наилучший эффект'лечения отмечается при внутривенном введе¬ 
нии препарата. Оливомицин'проявляет'эффект на культурах опухо¬ 
лей человека, предупреждая' развитие рецидивов и метастазов. 
Интересным свойством препарата является его способность разрушать 
гетеротрансплантаты меланобластомы глаза. 

Важно что применение оливоййцн-на'В'комнлексе-'С'йрепаратами 
алкилирующего действия и антиметаболитами оказывает синергети¬ 
ческое действие. Антибиотик обладает высоким химиотерапевтиче¬ 
ским индексом. 

При парентеральных ^методах введения токсичность оливомицина 
колеблется в очень-, близких пределах, а при, пероральном — АШД 
его значительно (п,рутид^0^>аз) превышает таковую.при внутривенном 
введении,, так как иреравду.юнень., слаба .всасывается в кишечнике. 
При многоі^а,тн9м. ,?#?А@й*»; «ЯЛгёГОТИЮ в, терапевтических доавк-не 

№ 





проявляет выраженных кумулятивных свойств*-.Отменена видовая 
чувствительность к препарату. Наиболеечувствнтелькымн, оказались 
.крысы.н.собаки. і . .., 

В отличие от других антибиотиков ояввомицинд} дозах-, близких 
:К терапевтическим, практически не угнетает кроветворение у кроли¬ 
ков и собак. Общие показатели крови у собак обычно, находятся в .пре¬ 
делах физиологических колебаний. .Незначительные изменения олме- 
.чаются в лейкоцитарной формуле: относительная, лимфопення на фоне 
увеличения числа, гранулоцитов. При повышении дозы препарата на¬ 
блюдаются отчетливый нейтрофильный лейкоцитоз и. абсолютная лим- 
‘фопения, носящие нестойкий,..преходящий характер. .У,кроликов,после 
применения.даже малых доз антибиотика иногда возникает анемия, не- 
выясненной.природы, Характерным для действия оливомицина является 
возникновение тромбонитопений, которые.особенно ярко проявляются 
после применения.высоких токсических доз препарата и. сопровожда¬ 
ется увеличением нротромбиновог.о. времени,, а иногда — геморраги¬ 
ями в тонком.и.толстом, кишечнике легких и селезенке. Миелотоксиче- 
,окое действие препарата выражается прежде всего в уменьшении со¬ 
держания іфитроидных форм клеток, костного >юзга. а затем лимфоид¬ 
ных н мегакэриоцитарньіх элементов. 

В хронических опытах под влиянием оливомицина артериальное 
■давление, имеет тенденцию к незначительному повышению,, тогда, как 
,в острых опытах уровень кровяного давления в первые часы после, вве¬ 
дения препаратаре изменяется. Отмечено некоторое урежение сердеч¬ 
ных сокращений и увеличение зубца 2 на электрокардиограмме, уча¬ 
щение, дыхания. Влияние на вегетативную нервную систему препарат 
не оказывает, не обладает гистаминными свойствами и пирогеиностью. 

В терапевтических дозах, антибиотик не вызывает существенных 
функциональных изменений в лочках и печени. В. токсических, осо¬ 
бенно летальных, дозах после введения препарата отмечаются резжое 
увеличение остаточного азота крови, протеинурия, задержка диуреза, 
уменьшение, содержания гликогена, и увеличение количества .жира 
в печени, типопрд.теинемия, .Однако в ,клинике у больных .повышение 
остаточного азота наблюдается крайне редко..•,.-,. 

Иммунодепрессивные свойства, препарата выражены нерезко. 
После применения высоких доз, оливомицина отмечается временное 
угнетение, антителаобразования, которое происходит, при введении 
антибиотика до, одновременно и через,сутки, после.антигенной стиму¬ 
ляции. Принтом в селезенке, .где. накапливается, антибиотик, наблю¬ 
дается снижение клеточного, состава, уменьшение массы, селезенки 
и тимуса. В. дозах, подавляющих ан.тителообразование, одивомиции 
приводит.также к усилению .реакции гиперчувствительноети замедлен¬ 
ного типа и снижению литических свойств сыворотки крови животных, 
и., Фармакокинетика. При, внутривенном введении ..оливомицина 
В.МПД в организм животного он циркулирует в крови.очень короткое 
время, и,уже через несколько минут не,,обнаруживается.;, С увеличе¬ 
нием дозы .антибиотика вдвое, он определяется в крови на протяжении 
15^20.мин..в очень, низких, концентрациях. Дальнейшее повышение 
дозы препарата приводит к повышению его концентрации к..увеличе¬ 
нию времени,.в,течение.которого он сохраняется в крови- Лишь после 
однократного, применения у .животных, смертельной дозы антибиотик 
выявляется,,В крови на протяжении.5 ч..Причем,максимальное содер¬ 
жание его обнаруживается через 15 мин, затем происходит быстрое 
снижение концентрации в крови, через 5 ч выявляются лишь следы 

препарата, а через 6 ч определить его не удается.. 

п. , Интересной, и необычной особенностью, оливомицина является.от¬ 
сутствие связывания,его е балкам».кров», ,хй.же..в8,емя„9», быстро 
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и необратимо связывается с компонентами клеток, и в первую оче¬ 
редь с нуклеиновыми кислотами. 

Выводится препарат главным образом с мочой в значительных 
количествах (до 40 %). Основная масса выделяется за первые 2—3 ч. 
В дальнейшем он выводится в незначительных количествах на протя¬ 
жении суток, а иногда и более. В очень малых концентрациях (0,12 % 
введенной дозы) антибиотик выделяется с калом. С тканями различ¬ 
ных органов он связывается слабо. В печени сердечной мышке, легких 
и головном мозге выявить препарат не удается даже после применения 
в токсической дозе. И лишь в почках, зилочковой железе и селезенке 
обнаруживается незначительное количество антибиотика. Аналогич¬ 
ная картина наблюдается и у больных. После инъекций препарата 
в терапевтической дозе он обнаруживается в крови лишь в течение 
15 мин в очень малых концентрациях. 

Механизм действия. Основной точкой приложения оливомицииа 
в клетке явлнется синтез нуклеиновых кислот; в частности он избира¬ 
тельно подавляет синтез РНК как в бактериальных, так и в животных, 
в том числе и опухолевых, клетках. Ингибирование синтеза РНК об¬ 
наружено в клетках печени, почек и селезенки. Преимущественно по¬ 
давляется синтез рибосомальной РНК ядер и ее предшественников. 
Показано, что этот антибиотик избирательно угнетает ДНК-зависимый 
синтез РНК, т. е. синтез РНК матрицей для которого служит ДНК. 
В тоже время синтез ДНК угнетается в значительно меньшей степени, 
тогда как синтез белка остается без изменений. Даже в небольших 
концентрациях олнвомицнн ингибирует синтез РНК из рибонуклео- 
зидтрифосфатов в ДНК-полимеразной системе угнетая активности 
ДНК-зависнмой РНК-полимеразы и ДНК-зависимой ДНК-поли- 
меразы. При этом антибиотик в слабой степени затрагивает ини¬ 
циацию, а в основном подавляет элонгацию полннуклеотндных це¬ 
пей. Как и некоторым другим антибиотикам, оливомицииу свойственно 
образовывать комплексы, однако не с РНК, а с клеточной ДНК. Для 
обеспечения максимального взаимодействия антибиотика непосред¬ 
ственно с ДНК необходимо присутствие ионов магния, образующих 
комплекс с оливомицином. Этим механизм действия оливомицииа 
принципиально отличается от такового актиномицина. При образова¬ 
нии этого комплекса происходит компактнзация молекулы антибио¬ 
тика. Процесс этот включает не менее двух стадий. На первой стадии 
ионы магния присоединяются к хромофору (оливину), а на второй 
происходит медленная перестройка конформации углеводных цепей, 
в результате чего возникают две дополнительные связи иона магния 
с сахарными остатками и значительно уменьшается общий ооъем ком¬ 
плекса. Этот комплекс оливомицииа с ионами магния локализуется 
в малой бороздке ДНК, причем образуется водородная связь между 
кетониым кислородом боковой цепи агликона антибиотика и амино¬ 
группой гуанина. Еще одна водородная связь образуется между саха¬ 
рами оливомицииа и остатком дезоксирибозы ДНК. Раскручивания 
суперспнрали замкнутой кольцевой ДНК не происходит. Во взаимо¬ 
действии препарата с ДНК существенную роль играют сахарные 
остатки. 

Нарушение оливомицином матричной активности в результате 
связывания его с ДНК и определяет его биологический эффект. 

При попадании в клетку препарат избирательно накапливается 
в ядре и взаимодействует с хроматинам, что приводит к резкому его 
структурированию. 

Показания к применению. Оливоммпин рекомендован при следу¬ 
ющих опухолевых заболеваниях: смешанные опухоли яичка (терато¬ 
бластомы, семиномы, хорнонэпителиомы, эмбриональные карциномы). 



особенно в стадии генерализации (метастазы в лимфоузлы, легкие, 
органы брюшной полости); тонзиллярные опухоли (лнмфоэпителиомы, 
ретикулосаркомы, рак из клеток переходного эпителия, цитобласто- 
мы) как на ранних стадиях, так и при генерализации; ретикулосар¬ 
комы с поражением лимфатических узлов, меланомы. 

Препарат используется также для лечения диссеминированных 
форм хорионзпителиомы матки, а также ангиогенной и других видов 
сарком мягких тканей чаще в сочетании с другими антибластнческими 
препаратами и лучевой терапией. 

Местное применение олнвомицнна в виде мази показано прн изъяз¬ 
вленных раковых опухолях и метастазах, которые не поддаются луче¬ 
вой терапии или лечению другими препаратами. 

Способ применения я дозы. Растворы оливомицина вводят внутри¬ 
венно обычно по 10 мг (6 мг/м 2 ) через день. При подкожном и внутри¬ 
мышечном введении антибиотика возникают обширные инфильтраты 
вплоть до некроза тканей. Для определения чувствительности больного 
к препарату первые инъекции производят в малой дозе. Суммарная 
доза на курс лечения составляет 150—200 мг препарата. В случае бла¬ 
гоприятных результатов курс лечения повторяют через 4—6 недель. 
Недопустимо превышение суточной дозы (более 85 мг/м 2 ). Местно оли- 
зомицин применяют в виде 0,05—0,1 %-й мази. 

Побочное действие. При передозировке препарата илн повышен¬ 
ной чувствительности у больных могут возникнуть тошнота, иногда 
рвота, головная боль и повышение температуры. У больных с сопут¬ 
ствующими заболеваниями сердца н недостаточностью кровообраще¬ 
ния могут появиться сердечно-сосудистые расстройства в форме тахи¬ 
кардии, болей в области сердца, приглушенности тонов, изменений на 
ЭКГ, снижения артериального давления. У некоторых больных отме¬ 
чаются умеренные нестойкие лейко- и тромбоцитопенин, реже — 
анемия. Иногда возможно нарушение функции почек и печени, а также 
развитие ДВС (диссеминированное внутрисосудистое свертывание кро¬ 
ви) синдрома. В случае плохой переносимости оливомицина необходимо 
либо уменьшить суточную дозу, либо увеличить интервал между вве¬ 
дениями. 

Прн длительном лечении больших язвенных поверхностей оливо- 
мициновой мазью могут появиться покраснение вокруг язвы или по¬ 
вышенная кровоточивость. 

Противопока’ания. Противопоказаниями являются резкое исто¬ 
щение, терминальные стадии болезни, органические и тяжелые функ¬ 
циональные нарушения сердечно-сосудистой системы н почек. 

Форма выпуска и хранение. Олнвомицин выпускают в герметиче¬ 
ски укупоренных флаконах, содержащих по 0,01 н 0,02 г (10—20 мг). 
Хранить необходимо в сухом ащищенном от света месте при темпе¬ 
ратуре не выше 10 °С по списку А. 

Кр.: Оііѵошусіпі 0,02. 

Б. I. б. № 20 іп атриіі. 

5. Для внутривенных инъекций. 


ПАФЕНЦИЛ — РАРНЕМСѴШМ 

Пафенцил — оригинальный отечественный препарат. Относится 
к алкилирующим соединениям группы хлорэтиламинов ароматического 
ряда. Отличием веществ этой группы от хлорэтиламинов алифатиче¬ 
ского ряда является то, что ароматические соединения, обладая малой 
основностью, не могут образовывать устойчивые солн. Хотя стабиль- 
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но<?гь циклических соединений,' образующихся йрй 'гидролизе,'дЪлжттй' 
быть'снижена вследствие элекТрОнакдепторного действия фёнодьногб 
ядра, тем не меиее в водных растворах такая циклизация происходит й 
образуется реакнйонноспособиьш'' циклический этилениммониевый ка¬ 
тион. Скорость образования этого катиона при гидролизе зависит.о’! 1 
доНбр'Но-акцёпт'орйЫх свойств заместителей ароматического ядра и сте¬ 
пени замещения атома азота. 

Изыскания в ряду п-ди(2-хлорэтил)-аминофенилалкановых кислот 
привели к созданию оригинального противоопухолевого соединения 
паф'бнЦила По химическому строению Ой представляет собойЫ-(п- 
ди(2-хлорзтил)-амннофенацетил)-п-аминобензойную кислоту,"содержит 
2 хлорэтиламинные группы, " ■ т н 

Это белый с кремоватым отТСнком кристаллический порошок,'прак¬ 
тически нерастворимый в воде'й физиологических растворИтелязР. с ПВ 
структуре близок лофеналу. 




Ч==/ СЛ*-СН*,СІ 


Пафенпнй 


Фармакологические свойства и противоопухолевое действие; На* 

фенцил имеет некоторые фармакологические особенности. По токси¬ 
ческим свойствам он мало чем отличается от др> гих цитостатиков груп¬ 
пы- хлорэтиламинов. Параметры токсичности изменяются в зависимо? 
сти-от вида и линии животных, а также путей введения препарата. 
Линейные животные переносят меньшие дозы препарата. При перо¬ 
ральном применении препарат проявляет меньшую токсичность, чем 
привнутрибрюшинном. 

В отличие от других веществ этой группы пафенцчл в летальных 
(ЬО 100 ) н полулегальных (ЬО,„) дозах при внутрибрюшинном и перо¬ 
ральном путях введения ие вызывает острой токсичности. Интоксика¬ 
ция, обычно развивается постепенно, и впервые двое суток выраженные 
клинические симптомы интоксикации отсутствуют. Гибель животных, 
получивших летальные дозы препарата, как правило, наступает на 
5—8-е сутки при явлениях нарастающей слабости, потере веса, лейко- 
и тр омбоцитопекии. После применения сверхлетальных доз препара¬ 
та-синдромы интоксикации развиваются раньше, и гибель животных 
наступает на 4—5-е сутки. При многократном (14 раз) пероральном 
введении собакам пафенцила гибель части животных наступает после 
доз 2 и 5 мг/кг. а МПД составляет 1 мг/кг. При этом общее состояние 
и аппетит выживших животных сохраняются хорошими, потеря 
в массе тела минимальна. 

Одной из характерных особенностей пафенцила, как и других про¬ 
изводных хлэр-тиламина, являетси его способность угнетать кроветво¬ 
рение. Значительное (более чем вдвое) снижение общего количества 
лейкоцитов отмечается уже на 5-е сутки у крыс после однократного 
введения препарата в МПД — 0 мг/кг. Столь же быстро (на Ю-е 
сутки) происходит восстановление числа лейкоцитов до исходного 
уровня. Лейкопении обусловлена преимущественным уменьшением 
абсолютного содержания лимфоцитов, тогда как число граиулоцитов 
снижается на 5-е сутки незначительно с последующим повышением, 
превышающим нормальные показатели. Скорость восстановления 
гемопоэза высокая и в костном мозге; на 15-е сутки обычно насту- 
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даются и после многократного (10—14 инъекций) введения препарате 
животным в курсовой МПД. Возникающая'л ейкоііе ня-я происходит з,9 
счет уменьшения содержания лимфоцитов,-тогда как-количествогрануг 
лоцитов практически не изменяется; 

'Значительных изменений количества эритроцитов, громбоцнтбй 
и содержания гемоглобина при однократном и многократном прнмё^ 
неййн препарата не выявлено. Нарушения гемопоэза у собак болеё 
выражены. В доз% ЬО 50 (20 мт/кг) пафенцил приводит к различной стер- 
пени угнетения всех ростков кроветворения К 5-м суткам общее ко¬ 
личество лейкоцитов снижается 6 4 раза, в том числе содержание 
нейтрофилов — в 3 раза. Нейтропения обычно Нестойкая, и в течение’ 
3 недель наступает восстановление числа гранулоцитов. Угнетений 
миелопоэза отмечается в костном мозге в ранние сроки (на 3-и суткв 
после введения препарата). К 5—6-м суткам количество миелоцнтарР 
иых элементов уменьшается в 14 раз. Через 7—10 суг происходит до¬ 
вольно быстрая регенерация миелопоэза, Завершающаяся через 2 иё~ 
дели. К этому же сроку восстанавливается и количество нейтрофилов 
периферической крови. 

Более значительные и стойкие нарушения выявлены со стороий 
лимфопоэза. Резкое уменьшение числа лимфоцитов крови происходит 
через 2—5 сут, в лимфатических узлах и селеззнке наблюдается га-' 
поплазия вплоть до аплазии лимфоидной ткаии. Репаративные прей 
цессы в лимфопоэзе наступают поздно (через 2—3 недели) и происходят 
медленно, не достигая фоновых показателен даже к 30—40-м суткам.; 

Пафенцил в токсических дозах у собак значительно, но краткой 
временно угнетает эритропоэз. Максимум уменьшения содержания 
эрнтроидных элементов наблюдается на 7-е сутки, а к 10-м происхоі: 
дит полное их восстановление. Существенных изменений в содержании 
гемоглобина и тромбоцитов не наступает. Умеренное уменьшений 
количества тромбоцитов обычно кратковременно и быстро обратимо.; 

Лимфотропность препарата отчетливо выражена при его введе^ 
нии собакам в МПД-1,7 мг/кг: к 5-м суткам число лимфоцитов умень¬ 
шается в 3,5 раза, на 10-е суткн — в 4,2. а к концу курса — в 11 раз.' 
Содержание нейтрофильных лейкоцитов изменяется минимально. 

В общем пафенцил вызывает принципиально сходное угнетение ге^ 
мопоэза у различных животных, заключающееся з довольно стойком 
и более выраженном нарушении лнмфопоэза по сравнению с граиуло^ 
цитопоэзом и эритропоэзом. Отличительной чертой препарата являе^; 
ся быстрая регенерация всех ростков кроветворения за исключением 
лимфопоэза. 

При фармакологическом и патом.орфологическом исследование 
препарата в организме не выявлено каких-либо существенных и серьезт 
ных нарушений, которые бы препятствовали его применению 
в клинике. 

Пафенцил в зависимости от дозы и времени (до, одновременно 
после) введения по отношению к антигену сказывает разное влняг 
ние на иммунологическую реактивность. Даже в терапевтических д<ъ 
зах препарат вызывав; иммунодепрессивное ействие, подавляя обрН-, 
зоваине антитело- и розеткообразующих клеток. и 

Цитотоксическое действие пафенцнла проявилось глазным обра¬ 
зом на перевивных моделях лейкозов. Препарат полностью задержи¬ 
вает развитие лейкоза Швеца крыс, на 99 % тормозит рост подкожно 
перевитых опухолей лейкоза Даннинг ІКС-741, на 80—90 % — рост 
лимфолейкоза ЦОЛИПК № 8 н иа 68—55 % — рост лейкоза ЦОЛИПК 
№ 30 мышей. Пафенцил оказывает противоопухолевое действие и не 


15 » 



моделях солидных опухолей саркомы 45, карциномы Иенсеиа. Регрес¬ 
сия лейкоза Швеца наступает не только в начале лечения через 24 ч 
после перевивки, ио и при более позднем введении его на 5—8-е 
сутки после трансплантации в терапевтической дозе. Наиболее вы¬ 
раженный противолейкозный эффект наблюдается при однократном 
введении пафенцила в дозе 60 мг/кг. Препарат проявляет отчетливый 
эффект у животных с лейкозом Ьа, при этом значительно (в 25—40 раз) 
снижается содержание лейкоцитов периферической крови, заметно 
уменьшается лейкозная инфильтрация внутренних органов, снижает¬ 
ся масса селезенки и печени. 

Морфологически протнволейкозное действие в подкожно переви¬ 
тых опухолях проявляется в резком полиморфизме клеток, появлении 
многоядерных гигантских элементов с кариорексисом или кариопик- 
нэзом, атипических митозов и образовании хромосомных мостиков 
с сохранением репаративных способностей окружающей соединитель¬ 
ной ткани. После проведения курса химиотерапии в органах живот¬ 
ных не обнаруживается каких-либо проявлений лейкоза, отклонений 
в гематологических показателях, мнелограммах. Продолжительность 
жизни животных как интегральный показатель эффективности лече¬ 
ния также значительно увеличивается. Эффект обычно стойкий, реци¬ 
дивов лейкозного процесса не отмечается в течение 6 и более месяцев. 
Особенностью пафенцила является его высокая эффективность при 
пероральном применении и в поздние сроки после перевивки лейкозов 
и опухолей, отсутствие перекрестной резистентности с другими пре¬ 
паратами аналогичного стооения и механизма действия. По протнво- 
лейкознон активности препарат превосходит многие другие. 

Показания к применению. В клинике пафенцил проявляет высо¬ 
кий терапевтический эффект при различных лнмфопролиферативных 
заболеваниях (хронический лнмфолейкоз, лимфогранулематоз, злока¬ 
чественные неходжкннские лнмфомы, лимфоретикулосаркома и па- 
рапротеинемнческие гемобластозы), а также при миеломной болезни. 
Препарат с успехом может применяться у больных с высоким лейко¬ 
цитозом и выраженными опухолевыми разрастаниями (системное уве¬ 
личение лимфоузлов и гепатоспленомегалия). 

Пафеицнл хорошо всасывается нз пищеварительного тракта. 
Уже после нескольких инъекций препарата начинается отчетливое 
уменьшение гиперплазированных периферических, виутрибрюшин- 
ных и мезентериальных лимфатических узлов, размеров селезенки 
н печени, улучшение гематологических показателей и формулы кровн, 
нормализация СОЭ Особенно выражено снижение количества лимфо¬ 
цитов, а при лимфогранулематозе, лимфомах — н числа гранулоцнтов 
кровн. Существенных изменений эритро- и тромбоцитопоэза у больных 
не отмечается. Иногда лишь возникают лейкопения и незначительная 
тромбоцитопения. 

На фоне клннико-гематологической ремиссии у больных улучша¬ 
ются общее состояние, сон, повышается аппетит, активность, само¬ 
чувствие. Выраженный объективный терапевтический эффект при 
химиотерапии пафенцнлом получен в высоком проценте случаев при 
хроническом лимфолейкозе — 87,5%; при лимфогранулематозе — 
90,1, а при неходжкинских лимфомах — 93,4% случаев. Ремиссии 
обычно наступают быстро (через 2—3 недели от начала лечения) и до¬ 
стигают одного года, а иногда и больше. 

Пафенцил оказался весьма эффективным прн включении его в схе¬ 
мы полихимиотерэпни, особенно в случаях с резкой метаплазией ор¬ 
ганов, требующих интенсивного короткого курса лечения. Он оказал 
выраженный лечебный эффект (в 50 —70 % случаев) при резистентных 
формах лейкозов. 
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Способ применения и дозы. При отсутствии уТиетевия кроветво¬ 
рения больные могут переносить высокие разовые и курсовые дозы 
препарата. 

Пафенцил применяют ежедневно перорально в суточной дозе от 
50 до 100 мг 2—4 раза в день с интервалом 4—6 4,8 В случае быстрого 
снижения числа лейкоцитов кровн — 2—3 раза в неделю. Начинать 
лечение рекомендуется с суточной дозы 50 мг, прн хорошей переноси¬ 
мости препарата дозу постепенно повышают. Курсовая доза находится 
в широких пределах — от 0,6 до 3 (600—3000 мг), в отдельных случаях 
и до 4 г (в среднем 1,5 г) — и зависит от индивидуальной чувствитель¬ 
ности больного, характера заболевания, выраженности лечебного 
эффекта. При хроническом лнмфолейкозе и миеломной болезни суточ¬ 
ные дозы препарата снижают, они не должны превышать 75 мг, а кур¬ 
совая доза — 1—1,2 г (1000—1200 мг). 

В случаях, когда лечение лейкемических форм хронического лим- 
фоленкоза сопровождается быстрым снижением количества лейкоци¬ 
тов крови, прием препарата прекращают при числе лейкоцитов 30— 
50 • 10 9 /л. 

После основного курса терапии пафенцилом назначают поддержи¬ 
вающее лечение по 50—75 мг 1—2 раза в неделю. Поддерживающие 
курсы химиотерапии следует проводить при систематическом контро¬ 
ле состояния гемопоэза. 

Побочное действие. При лечении пафенцилом может наблюдать¬ 
ся угнетение кроветворения с развитием лейкопении, тромбоцитопеиии 
и реже анемии. Изредка отмечаются понижение аппетита, тошиота 
и рвота. В этих случаях уменьшают дозу препарата или увеличивают 
интервалы между введениями, назначают транквилизаторы или снот¬ 
ворные средства. 

Противопоказания. Применение пафенцила противопоказано 
в терминальной стадии болезни, при глубоком угнетении гемопоэза 
(количество тромбоцитов ниже 100 • 10 9 /л, и гранулоцитов ниже 
1,5 • 10 9 /л), заболеваниях печени и почек, сопровождающихся значи¬ 
тельным нарушением их функции. 

Форма выпуска и хранение. Пафенцил выпускается в таблетках 
по 0,025 г (25 мг), содержащихся во флаконах из темного стекла. Хра¬ 
нят в защищенном от света месте в глотно закрытых флаконах по 
списку А. 

Кр.: РарИепсуІі 0,025 

Ц. і. <1. № 50 іп ІаЬиІ. г ~ 

5. По 1 таблетке 2—3 раза в день после еды. 


ПЛАТИДИАМ - РБАТЮІАЛШМ 

Синонимы: ДДП, неоплатны, цис- ДДП, цис-диамминоднхлорпла- 
тина, циплатан, цисплатин, цис-платина, цисплатинум, «'«-ріаііпит, 
СВОР, Сіріаіап, Сізріаііп, ЦЦР, Ціаттіпе ШсЫогісіе сіз-РІаііпит, 
Ріаіісііат, РІаііпоІ, Ріаііпит (II). 

Более 20 лет тому назад был открыт новый класс химических соеди¬ 
нений, обладающих антибластическим действием,— комплексные сое¬ 
динения переходных металлов, особенно платины. Оригинальность это¬ 
го направления заключается в том, что в область химиотерапии опу¬ 
холей внедрен класс неорганических соединений (металлов), тогда 
как преобладающее большинство противоопухолевых препаратов по 
химической структуре является органическими веществами. Циспла¬ 
тин был первым очень эффективным неорганическим противоопухоле¬ 
вым препаратом. Было испытано несколько тысяч подобных химиче- 
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хких веществ, среди которых наиболее активным оказался препарат 
Чмс-диамминодихлорплатнна, или цисплатин, который в настоящее 
время с успехом применяется в онкологической практике: 


ЫН 8 

ЫНз 


\р 12+ / СГ 
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Это комплексное соединение платины состоит из центрального иона 
или комплексообразователя — двухвалентной платины, вокруг кото¬ 
рого координируются монодентатные лиганды —два атома хлора 
(СИ) и две молекулы аммиака (КН 3 ) в цис- положении, т. е. эти лигаиды 
расположены в квадратно построенных комплексах по одну сторону 
комплексообразователя. Геометрическая конфигурация комплексов 
платины играет важную роль не только в плане изменения их физико¬ 
химических свойств, но также в их биологической активности. Так, 
комплексное соединение платины такого же состава, но в транс- поло¬ 
жении, не проявляет биологической активности и более токсично. 

По физико-химическим свойствам цисплатин представляет собой 
нейтральный комплекс платины, что облегчает его транспорт через 
клеточные мембраны. Химическая подвижность замещаемых групп 
довольно высока, а это создает хорошие условия для связей с нуклео¬ 
фильными центрами важных биохимических субстратов в организме. 
Существенно также наличие в структуре препарата весьма активной 
молекулы аммиака в качестве аминного лиганда. 

Цисплатин представляет собой оранжево-желтый мелкокристал¬ 
лический порошок растворимый в водных растворах в присутствии 
хлор-ионов, без которых наступает гидролиз с образованием токсич¬ 
ных аква-комплексов. 

Цисплатин был получен и разработан американскими исследова¬ 
телями и долгие годы использовался в СССР для лечения онкологи¬ 
ческих больных. В последнее время американский цисплатин был вос¬ 
произведен в Чехословакии. Изучение его токсических, фармакологи¬ 
ческих и противоопухолевых свойств как в эксперименте, так и в кли¬ 
никах стран — членов СЭВ, в том числе в Советском Союзе, показало, 
что чехословацкий вариант полностью идентичен американскому цис¬ 
платину по химическому составу, биологическим свойствам, токсич¬ 
ности и эффективности. Этот препарат получил ■ азвание «платидиам». 
Выпускается ои в форме стерильного лиофилизата во флаконах. В со¬ 
ставе одного флакона платидиама содержится 10 мг цисплатина 100 мг 
маннитола и 90 мг хлорида натрия. 

Платидиам представляет собой порошок слегка желтоватого цвета, 
растворимый в воде, физиологических растворителях и диметилфор- 
мамиде. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. Пла¬ 
тидиам — высокотоксичное соединение. Параметры его острой токсич¬ 
ности очень низкие. Так, ЬП 50 для грызунов составляет 12—14 мг/кг, 
для собак — около 2,2 мг/кг, для обезьян он еще более токсичен. Хи¬ 
миотерапевтический индекс препарата также низок — порядка 4—8. 
Отмечается высокая зависимость биологического эффекта комплексов 
платины от дозы, что также можно отнести к недостаткам препарата. 
Существует возрастная зависимость в переносимости препарата. 

После введения полулетальных доз препарата животным при¬ 
знаки интоксикации проявляются р снижении массы тела, уменьшении 
числа лимфоцитов и ретчкулоцитов крови, зтрофии лимфоидной ткани 
с морфологическими изменениями в клетках селезенки, тимуса и лим- 
ф иических узлов, гипоплазии костного мозга, появлении геморра¬ 
гии У соб :к нередко возникают нарушения функции почек с дегене- 
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ративными изменениями в ткани,'панкреатиты, а у обезьян — мио¬ 
кардиты, вплоть до развития очагов некроза в миокарде. В абсолютно 
летальных дозах препарат повреждает пищеварительный тракт, кост¬ 
ный мозг, нарушает функции печени и почек, приводит к резкой атро¬ 
фии лимфоидной ткани. 

В МПД препарат вызывает обратимые токсические эффекты в ор¬ 
ганах и тканях, которые самопроизвольно проходят после прекраще¬ 
ния введения платидиама. Морфологические изменения наблюдаются 
в основном в тканях с высоким пролиферативным пулом. 

Преимуществом применения платидиама в отличие от других ци- 
тостатиков является то, что у здоровых животных в терапевтических 
дозах он ие вызывает существенных изменений кроветворения. Уме¬ 
ренные сдвиги в клеточном составе костного мозга после воздействия 
препарата быстро затухают с восстановлением морфологической кар¬ 
тины и клеточности до исходных показателей нормы Нередко возни¬ 
кает даже сверхкомпенсация. 

Умеренная анемия после применения платидиама не связана 
с прямым токіическим действием на циркулирующие эритроциты, а 
предположительно обусловлена миелосупрессивным и аутоиммунным 
действием препарата 

Более выраженное токсическое действие на организм наблюдали 
у мышей с лейкозом 1.-1210 у которых развивалась резкая лейкопе¬ 
ния, выявлялись значительные повреждения слизистой кишечника 
и подавление иммунных реакций. ^ 

При парентеральном введении препарата в летальной дозе у со¬ 
бак в отличие от человека наблюдались значительные нарушения со 
стороны гастроинтестинального тракта, сопровождающиеся тошнотой 
и рвотой. Патологическую картину этих нарушений сравнивают с же¬ 
лудочно-кишечным синдромом после лучевого поражения. Основные 
изменения обнаруживались со стороны эпителия тонкого кишечника, 
однако они быстро репарировались. Платидмам не оказывает токсиче¬ 
ского действия на сокращение гладких мышц желудка. Возникающую 
гошноту и рвоту связывают с раздражением соответствующих центров 
головного мозга. Из других неврологических нарушений указывают 
на ототоксичность, которая наблюдается и у больных С помощью фазо- 
эо-контрастной и сканирующей электронной микроскопии показано, 
что после введения препарата кроликам возникают повреждения на¬ 
ружных полосковых клеток, более выраженные в банальных, а ие 
в верхних завитках улитки. 

Платидиам приводит к волнообразному изменению активности 
ферментов микросомального окисления. Чере с сутки после введения 
препарата отмечается существенное снижение активности оеметилазы 
(на 48 %) и гидроксилазы (на 31 %), однако на 3-и сутки активность 
этих ферментов восстаиавли ается а активност- гидроксилазы даже 
превышает исходный уровень. Затем вновь происходит некоторое 
снижение с последующим быстрым повышением ферментативной 
активности. Таким образом, изменения активности ферментов микро¬ 
сомального окисления характеризуются выраженной тенденцией к сти¬ 
мулированию. Это позволяет предположить что мегаболизм платидиа¬ 
ма осуществляется системой микросомальных оксидаз. 

Платидиам в эксперименте несколько снижает толерантность 
к глюкозной нагрузке с повышением в плазме уровня нммунореактив- 
ного инсулина, хотя морфологических изменений в ткани поджелудоч¬ 
ной железы не выявлено. Полагают что изменения метаболизма глю¬ 
козы обусловлены нарушением секреции инсулина. 

Имеются сведения, что предварительная инкубация препарата 
с моноцитарными клетками крови приводит к селективному подавле- 

и* ібз 



нийо хемотаксиса, тогда как фагоцитарные и фунгицидные функций 
моноцитов не нарушаются. 

В эксперименте отмечено слабое иммунодепрессивное действие 
препарата. Клинические данные, свидетельствующие о хороших ре¬ 
зультатах лечения платидиамом устойчивых к алкилатам^опухолей, не 
позволяют говорить о тождественности механизма их действия. 

Отличительная особенность платидиама заключается в том, что 
наряду со снижением общей иммунологической реактивности он при¬ 
водит к повышению нммуногенности самих опухолевых клеток (как 
антигена) и іаким образом делает их лучше распознаваемыми и более 
уязвимыми. Анафилактогенные свойства его выражены слабо. 

Наиболее грозной и лимитирующей для применения платидиама 
является нефротоксичность. Даже при введении препарата в терапев¬ 
тических дозах у животных нарушается диурез. Скорость фильтрации 
понижается, а содержание мочевины, креатинина и глюкозы в крови 
увеличивается В кортикомедуллярной области ткани почек возникают 
выраженные дистрофические, дегенеративные, а иногда и некротиче¬ 
ские изменения, но гломерулы не разрушаются. В механизме нефро¬ 
токсичности основная роль придается нарушению структуры и функ¬ 
ции гломерулярного аппарата и проницаемости клубочковых мембран. 
Повышение уровня глюкозы в моче указывает на нарушение ее резорб¬ 
ции. Описаны случаи повышения в моче больных, леченных платидн- 
амом, содержания высокомолекулярного р 2 -макроглобулииа, что 
может также указывать на неудовлетворительную повторную резорб¬ 
цию в канальцах. Нарушение функции почек у них сопровождается 
повышением уровня креатинина и азота в крови, хотя эти изменения 
обратимы. 

Аитибластическое и цитотоксическое действие платидиама дока¬ 
зано на многих экспериментальных моделях: микроорганизмах 
и вирусах, растительных н животных клетках, а также перевивных 
опухолях и лейкозах Многочисленные данные свидетельствуют о том, 
что препарат обладает очень широким спектром высокой противо¬ 
опухолевой и противолейкозной активности на животных с солидными 
и асцитными опухолями, а также лейкозах различного генеза и мор¬ 
фологического строения — перевивных, вирусных, индуцированных. 
При таких солидных перевивных опухолях, как карциносаркома 
Уокера 256, карцинома Герена крыс, карцинома легких Льюис, сар¬ 
кома 180 мышей с помощью препарата достигнуто полное торможение 
роста с длительными сроками излечения. Высокий процент торможе¬ 
ния (в пределах 70—98 %) получен у животных с альвеолярным ра¬ 
ком печени РС-1, аденокарциномой молочной железы Са755, адено¬ 
карциномой толстого кишечника (АКАТОЛ), плоскоклеточным ра¬ 
ком преджелудка (ПРЖ), апендимобластомой. Рост внутринеребрально 
привитой карциномы Эрлиха тормозится иа 68%, а при мела¬ 
номе В,„ и плазмоцитоме МОПС-406 средняя продолжительность 
жизни животных увеличивается на 240 и 14 % соответственно. 
Отчетливый антибластический эффект обнаружен при асцитных формах 
опухолей: у животных с асцитной опухолью Эрлиха средняя продол¬ 
жительность жизни увеличивается на 300 %, а с асцитной гепатомой 
22 — на 120 %. 

На широком спектре перевивных лейкозов платидиам также про¬ 
явил выраженное противолейкемическое действие При лимфоидной 
лейкемии Г-1210 достигнуто увеличение продолжительности жизни 
животных в среднем на 83—132 % (в зависимости от дозы препарата 
и сроков начала лечения). Более значительный эффект достигнут при 
лимфоцитарных лейкемиях Р-388 и АКК (увеличение средней продол¬ 
жительности жизни на 164-245 и 225 % соответственно), а при ленке- 
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мии Даннинга достигнуто полное излечение животных. Даже на мо¬ 
дели у:тойчивого к цитарабину штамма лимфоидной лейкемии Р-388 
продолжительность жизни увеличилась на 138 %. Хороший лечебный 
эффект получен также при гемоцитобластозе І.а и остром миелолейкозе 
КВА. На примере гепатомы Зайдела показана избирательность дей¬ 
ствия платидиама; так, на регенерирующую ткань печени препарат 
не оказывает цитотоксического действия. Имеются сведения и об 
антиканцерогенных свойствах препарата при индуцированных опу¬ 
холях. 

Морфологическое изучение ткани опухолей после воздействия 
препаратом показало, что цитотоксическое его действие на опухолевую 
ткань (как и на нормальные ткани) принципиально отличается от цито¬ 
токсического эффекта алкилирующих веществ. Оказалось, что под 
влиянием платидиама в процесс ингибирования роста и регрессии 
новообразований вовлекаются иммунокомпетентные клетки. Обшир¬ 
ная лимфогистиоцитарная инфильтрации, возникающая в процессе 
лечения вокруг очагов или отдельных опухолевых клеток, приводит 
к гетерогенизации опухоли повышению ее антигенных свойств, а как 
следствие — к усилению реакций организма на ее уничтожение. Под¬ 
тверждением этой гипотезы служит тот факт, что после полного изле¬ 
чения мышей с солидной саркомой 180 и крыс с асцитной лейкемией 
Даннинга животные в течение многих месяцев были иммунны к повтор¬ 
ной перевивке опухолей этих штаммов. Эти факты свидетельствуют 
о заинтересованности иммунных реакций организма в антибластиче- 
ском эффекте платидиама. 

Цитотоксическое действие платидиама доказано также на микро¬ 
организмах. После добавления препарата к культуре клеток ЕзсЬе- 
гісЬіа соіі деление их после завершения одного цикла с образованием 
продолговатых волокон прекращается, а в дрожжевых клетках обна¬ 
руживаются мутации (образуются неправильные пары в репликации). 
При обработке препаратом корней проростков кукурузы отмечается 
избирательное ингибирование митотического деления клеток. В клет¬ 
ках высших организмов препарат приводит к угнетению их деления, 
увеличению объема появлению неправильных митозов, накоплению 
вокруг ядер микрофпламентов и значительному набуханию митохонд¬ 
рий. Наиболее чувствительной фазой клеточного цикла в культурах 
клеток опухолей является фаза синтеза ДНК. В культуре макрофагов 
наблюдается замедление движения клеток и угнетение фагоцитарной 
их активности. 

Иногда клетки, в частности асцитной опухоли Эрлиха, достигают 
гигантских размеров (увеличиваются в 8—10 раз), а митотический 
индекс при высокой дозе равен нулю, т. е. все митозы находятся в ме¬ 
тафазе. 

Фармакокинетика и метабо.гизм. В фармакокинетике и фармако¬ 
динамике платидиама имеются особенности, изученные как в экспе¬ 
рименте, так и в клинике. 

При парентеральном введении животным либо в среду культуры 
ткани наиболее сильными нуклеофилами, кроме воды, являются про¬ 
теины, с которыми препарат вступает в прочную связь. Связывание с 
белками крови — свойстзо присущее многим антибластическим пре¬ 
паратам, однако особенностью платидиама является необратимость 
этого комплекса, который в условиях организма не распадается. 
У этого комплекса не выявлено ни цитотоксического, ни общего токси¬ 
ческого действия. 

После внутривенного введения животным препарата в форме комп¬ 
лекса, полученного путем инкубации с ннм сыворотки крови, не наблю¬ 
дается биохимического, г также морфологического повреждения ткани 



почек, тогда как в той же дозе препарат обычно вызывает острую нефро¬ 
токсичность Из этого следует, что платидиам в организме находится 
в активной форме только тот промежуток времени, который необходим 
для образования комплекса с протеинами крови. 

Различие между свободной (ультрафильтрующейся) и связанной 
с белком (нефильтрующейся) частью препарата является одной из важ¬ 
ных фармакокинетических характеристик, поскольку ь эксперименте 
показано, что ц ,тотокеичност- препарата, по-видимому, определяет 
только свободная часть. Обнаружено, что образованию связи и тем 
самым инактивации препарата в значительной мере способствуют соеди¬ 
нения с относительно низкой молекулярной массой. Полупериод комп- 
лексообразоваиия препарата с протеинами в условиях тканевых куль¬ 
тур составляет менее 3 ч. В этой среде обнаружены аминокислоты і- 
метионин и і-цистеин которые очень быстро и прочно связываются 
с платидиамом. В условиях организма его связь осуществляется 
с альбуминами, трансфсррнном, у-глобулииом. 

При введении комплекса сыворотки крови с меченым препаратом 
(ддіэотРі) животным клиренс этого комплекса происходит быстрее, 
чем в случае введения одного 131 ,1-альбумина сыворотки. За короткое 
время значительная часть радиоактивной метки задерживается в пе¬ 
чени —через 15 мин в ней содержится 10,7 % введенной активности, 
через 3 ч — 18,6 % а для меченого альбумина этот показатель состав¬ 
ляет 2,8 и 2,3 % В мышцах и коже уровень обоих изотопов почти оди¬ 
наков. Оказалось что даже спустя 6 ч вся меченая платина в крови на¬ 
ходится в связанном состоянии. Иммуиодиффузия протеинов не пока¬ 
зала селективности в образовании препаратом связей с каким-либо 
одним из протеинов сыворотки. 

Кроме белков платидиам активно связывается с клеточными эле¬ 
ментами сыворотки в частности с эритроцитами. Показано, что уже 
через 30 мин половина введенной метки связывается клетками крови, 
а из второй половины в несвязанном состоянии остается лишь треть 
изотопа. 

Распределение препарата в органах и тканях животных происхо¬ 
дит неравномерно. Показано, что препарат быстро депонируется пре¬ 
имущественно в печени, где он подвергается биотрансформации, и поч¬ 
ках, через которые он экстрагируется с мочой. В почках обнаружено 
максимальное его накопление. Довольно высокие его концентрации 
определяются в коже, селезенке, надпочечниках, вилочковой железе, 
матке, костях. Содержание в органах меченой платины находится 
в следующем порядке по убыванию: почки, матка, печень, кожа, над¬ 
почечники, пищеварительный тракт, яичники, селезенка, мышцы, 
яички и головной мозг. Избирательного накопления платидиама опу¬ 
холью не происходит, хотя биологический эффект в опухолевой ткани 
наиболее выражен. То же относится и к ткани яичек, где содержание 
препарата невелико, а в клинике опухоли этого органа наиболее чув¬ 
ствительны. 

Выделение радиоактивной метки из организма происходит преиму¬ 
щественно с мочой и частично с калом комплексным путем, описыва¬ 
емым двумя или тремя экспоненциалами. Для одного из компонентов, 
который выводится из организма очень быстро, полупериод выведения 
колеблется в коротком промежутке времени от 8 до 50 мин и предпо¬ 
ложительно соответствует выведению активного комплекса. Второй 
компонент характеризуется полупериодом выведения между 16 ч и не¬ 
сколькими сутками и представляет, по-видимому, выделение платины 
из циркулирующих, но химически связанных макромолекулярных 
форм. Полупериод выведения третьего компонента, наиболее медленно 
экстрагируемого из организма, составляет более 5 сут и, вероятно, 
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является той частью меченой платины, которая задерживаетси в от¬ 
дельных органах. 

Хотя в начальный период уровень не связанного с белками препа¬ 
рата снижается до минимального в течение нескольких часов, общая 
концентрация его в плазме остается высокой на протяжении нескольких 
суток. Экскреция с мочой параллельна кривой, характеризующей на¬ 
личие в плазме несвлзанного платидиама: максимум выведения отме¬ 
чается в первые часы после инфузии. По расчетной модели оказалось, 
что в скорости выведения активных форм препарата важную роль иг¬ 
рает время инфузии: при быстрой инфузии платидиама период полувы- 
ведения равен 25 мин, а при медленной — 50—60 мин. 

У человека после быстрого введения платидиама кривая клиренса 
в плазме носит двухфазный характер с периодом полувыведения 24 — 
49 мин для быстрой фазы и 58—73 ч — для медленной. При введении 
препарата больным в течение часа эти значения составили 23 мин и 
67 ч для обеих фаз соответственно. С мочой из организма выводится за 
4 ч 17 % и за сутки — 23 % препарата, всего — 70—90 % препарата. 
У человека так же, как у животных, он локализуется преимущественно 
в печени и почках, а выводится главным образом с мочой, причем в пер¬ 
вые двое суток выделяется около пологины введенного препарата в не¬ 
измененном виде, после чего экскреция значительно замедляется. 

Данные по фармакокинетике позволили усовершенствовать режим 
введения платидиама. Оказалось, что после 20-часовой ннфузич, в от¬ 
личие от 1-часовой, препарат задерживается в организме более дли¬ 
тельное время, при =.том активный несвязанный препарат выводится с 
мочой в меныпем количестве. При 1-часовой инфузии за 2 дня выво¬ 
дится 26,6—50 % лекарства, а при 20-часовой — 21,4—25,9 % Спо¬ 
собность задерживать платидиам в организме и уменьшать его выве¬ 
дение с мочой проявил маннитол — при этом суточная экскреция со¬ 
ставляла 16 % по сравнению с 40 % без него. Длительная задержка 
препарата в организме наблюдается также при наличии асцита, 

Таким образом преимущества длительной инфузии платидиама 
для клиники очевидны. 

В процессе бпотрансформации платидиам образует 7 продуктов 
гидролиза. Он взаимодействует с ДНК по азоту К, гуанина образуя 
внутри- и межмолекулярные сшивки и сшивки ДНК — белок. С бел¬ 
ками плазмы он реагирует по тиольным группам. В процессе выведе¬ 
ния препарата в моче обнаруживается большое количество у-глута- 
минтрансферазы. Платидиам имеет ботьшое сродство к ферментам, 
содержащим сульфгидрнльные группы. При контакте препарата 
с этими ферментами они становятся неактивными. 

Механизм действия. В основе противоопухолевой активности 
комплексных соединений платины лежит прямое цитостатическое дей. 
ствие на опухолевые клетки как самих препаратов, так и продуктов 
их метаболизма. Отмечено, что опухолевая ткань более чувствительна 
к разрушающему действию препарата, чем нормальная. Основной ми¬ 
шенью действия препарата, как и алкилирующих соединений, является 
ДНК- Преимущественное ингибирование синтеза ДНК по сравнению 
с синтезом РНК и белка обнаружено в тканевых культурах клеток 
млекопитающих и на опухолевых животных. Обнаружена корреляция 
между активностью препарата и способностью угнетать синтез ДНК- 

В клетках опухоли Эрлиха после однократного введения плати¬ 
диама синтез ДНК прочно тормозится тогда как синтезы РНК и белка 
вначале несколько задерживаются, но очень скоро восстанавливаются. 

Высказано предположение, что препарат сам по себе неактивен, 
а претерпевает в организме двухступенчатое превращение в активную 
форму. На первом этапе он тормозит синтез ДНК, РНК и белка, а на 
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втором образуются метаболические продукты (продукт), действующие 
только на синтез ДНК Если же допустить, что превращение в актив¬ 
ную форму происходит одноэтапио, то очевидно что образующийся 
метаболит тормозит синтез ДНК необратимо, а синтез РНК и белка — 
обратимо. Имеются сведения, что активными метаболитами являются 
продукты гидролиза платинового соединения. 

Существует также гипотеза, что комплексы платины с цис- распо¬ 
ложением атомов галогенов (а у платидиама — двух атомов хлора) 
могут образовывать устойчивые хелаты с пуринами и пиримидинами 
нуклеиновых кислот и таким путем образовывать перекрестные связи, 
т. е.связывать между собой подобно алкилатам комплементарные нити 
двойной спирали ДНК- Однако связывание может происходить внутри 
одной нити — и в этом усматривается коренное отличие их механизма 
действия. Кроме того, если под действием алкилатов в пределах опре¬ 
деленных доз ДНК способна репарировать, то влияние на ДНК ком¬ 
плексов платины, по-видимому, необратимо. 

При образовании сшивок обнаруживается особое сродство плати¬ 
диама к областям, богатым гуанином между И, и О в , а также связь 
с ближайшим гуанином и между 6-амииогруппами аденинов противо¬ 
положных цепей ДНК. В отличие от транс-изомера цис - платина об¬ 
разует больше сшивок ДНК — ДНК и изменяет структуру моле¬ 
кулы, тогда как число сшивок ДНК — белок у них одинаково. При 
этом цепь ДНК уменьшается посредством образования микроузлов. 
Модифицированная под влиянием препарата ДНК теряет функции мат¬ 
рицы или же дает неправильные копии, ведущие в большинстве слу¬ 
чаев к летальным мутациям. Однако при благоприятных условиях 
она способна репарировать большую часть поврежденной матрицы. 
В растворе без хлоридов в пределах 18—20 ч связывается практически 
вся РІ. Комплексы препарата с гуанином и аденозином неактивны, 
и клетки остаются неповрежденными. Цитокииетические характери¬ 
стики свидетельствуют, что наиболее чувствительной к платидиаму 
является фаза 8, а при высоких дозах препарата — и фаза 0 2 митоти¬ 
ческого цикла. 

Показания к применению. Широкий спектр противоопухолевой 
активности платидиама подтвержден в клинике. Препарат оказывает 
выраженный лечебный эффект при злокачественных опухолях яичка 
и раке полового члена, раке яичников и шейки матки, раке мочевого 
пузыря, плоскоклеточном раке головы и шеи, лимфогранулематозе. 
У ряда больных можно достичь полной регрессии опухолей. Хорошие 
результаты, но в меньшем проценте случаев наблюдаются также при 
лимфомах, раке предстательной и маточной желез, ЛОР-органов, 
остеогенной саркоме у детей, саркомах мягких тканей, мелкоклеточ¬ 
ном раке легкого, нейробластоме. 

Возможности лечения платидиамом указанных опухолей могут 
быть значительно расширены, а эффект улучшен в схемах полихимио¬ 
терапии с другими антибластическими препаратами. Клиницистами 
доказаны целесообразность и эффективность использования плати¬ 
диама в различных лекарственных сочетаниях с адриамицином, цик- 
лофосфаном, винбластином, блеомицином, блеомицетином, дактиноми- 
цином, карминомицином, фторурацилом и др. Обнаружен синергизм 
действия платидиама с лучевой терапией. 

Способ применения и дозы. Платидиам можно вводить внутривен¬ 
но или внутриартериально преимущественно в виде длительной ка¬ 
пельной инфузии (на протяжении 6—48 ч) или струйно. Используют 
несколько схем и режимов введения препарата: 

1) по 60—120 мг/м 2 однократно внутривенно каждые 3—5 недель; 

2) по 50 мг/м 2 внутривенно 1-й и 8-й дни каждого месяца; 
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3) по 30 мг/м 2 внутривенно ежедневно в течение 3 дней с проме¬ 
жутками 3—4 недели; 

4) по 30 мг/м 2 внутривенно еженедельно; 

5) по 20 мг/м 2 внутривенно ежедневно в течение 5 дней как прв 
моно-, так и при полихимиотерапии с повторением таких курсов через 
месяц. 

Для ослабления возникающих побочных явлений используются 
гипергидратация и форсированный диурез. С этой целью вначале ре¬ 
комендуется провести гипергидратацию путем капельного внутри¬ 
венного введения 1200—2000 мл изотонического раствора хлорида 
натрия и 5 %-го раствора глюкозы. Затем разовую дозу платидиама 
предварительно растворяют в 10—25 мл физиологического раствора 
или воды для инъекций и вливают его в 400—1500 мл изотонического 
раствора хлорида натрия в течение 1—4 ч. Для ускорения диуреза 
используют маннитол в количестве 30 г на 400—500 мл растворителя, 
который инъецируют либо одновременно с препаратом, либо через 
30 мин после окончания его введения. 

Постгидратацию осуществляют путем инфузии 500 мл 5 %-й глю¬ 
козы в течение 1 ч. Хранить длительное время раствор препарата не 
рекомендуется. В клинике режимы введения препарата варьируют, 
однако применение его в высоких дозах Солее эффективно. 

Побочное действие. Основным побочным проявлением платидиама 
является нефротоксичность, зависящая от дозы введенного препа¬ 
рата. Она проявляется повышением содержания мочевины, мочевой 
кислоты и креатинина в плазме, снижением креатининового клиренса. 
Обеспечение достаточной гидратации и маинитолового диуреза снижа¬ 
ет нефротоксичность, особенно после применения высоких доз пре¬ 
парата. Довольно часто у больных возникают тошнота и рвота, угне¬ 
тение кроветворения (умеренная лейкопения и тромбоцитопения, реже 
анемия) носит обычно обратимый характер. Иногда отмечаются пони¬ 
жение слуха (особенно у детей), нейропатии электролитные наруше¬ 
ния. Гепатотоксичность проявляется в обратимом повышении актив¬ 
ности амииотрансфераз. В единичных случаях наблюдается анафилак¬ 
тическая реакция с тахикардией, снижением кровяного давления, 
одышкой, бронхоспазмом, отеком лица, гиперемией кожи, аллергиче¬ 
скими высыпаниями. Электролитные нарушения выражены в виде 
гипокальциемии и гипомагнезиемии с развитием судорог жевательной 
мускулатуры. Иммунодепрессивное действие у больных выражается 
в виде подавления бласттраисформации лимфоцитов. 

Противопоказания. Платидиам не рекомендуется применять у 
больных с заболеваниями почек, депрессией кроветворения, недоста¬ 
точностью кровообращения, а также у беременных женщин и лиц, 
у которых после предыдущего лекарственного лечения наблюдались 
признаки аллергии. 

Форма выпуска и хранение. Для инъекций платидиам выпускает¬ 
ся в виде сухого стерильного лиофилизата во флаконах, содержащих 
по 0,01 г (10 мг) или 0,025 г (25 мг) цисплатины, 100 или 250 мг манни- 
тола и 90 илн 225 мг натрия хлорида. В упаковке по 10 флаконов. 
Хранить препарат необходимо в сухом, защищенном от света месте прн 
температуре ие выше 4 °С. 

Кр.: Ріаіібіаті 0,01 

О. 1. б. № 10 іп атриіі. 

3. Для внутривенных инъекций. 

Кр.: Ріаіісііаті 0,025 

Б. I. сі. № 10 іп атриіі. 

3. Для внутривенных инъекций. 



ПЛАТИН — РЬАТІМШ 


Платин является первым отечественным препаратом нового класса 
антибластических веществ, недавно внедренных в лечебную практи¬ 
ку,— комплексных соединений платины. В поисках более активных 
и менее токсичных, чем ^“с-платина (США) или платидиам (Чехосло¬ 
вакия), веществ среди производных платины в СССР было синтезирова¬ 
но соединение, по химической структуре очень близкое платидиаму. 
В этом соединении один водород при обеих ЫН 3 группах заменен на 
гидроксильные группы (ОН). Наличие в молекуле препарата лиофиль- 
ного лиганда гидроксиламина (ИН 2 ОН) приводит не только к повы¬ 
шению растворимости, но также к усилению реакционной способности 
комплекса г{цс-дихлородигидроксиламинплатина — неэлектролит. По 
своему строению платин, как и платидиам (цисплатина), является 
Чос-формой неорганического соединения и представляет собой цис- 
дихлородигидроксиламин-платину: 
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Это мелкокристаллический порошок светло-желтого или с зеленова¬ 
тым оттенком цвета, хорошо растворимый в воде и физиологических 
растворителях. По имеющимся в литературе данным, платин в 40 раз 
лучше растворим в воде, чем цисплатина или платидиам. 

В эксперименте была доказана высокая противоопухолевая 
активность платина, по спектру опухолей и силе воздействия не усту¬ 
пающая американскому цисплатину, а при некоторых формах перевив¬ 
ных опухолей даже превосходящая последний. После успешных кли¬ 
нических испытаний в 1988 г. платин был разрешен для медицинского 
применения. 

Термолабилыюсть препарата позволила создать его лнофилизи- 
рованную лекарственную форму, представляющую собой сухой, сте¬ 
рильный порошок, расфасованный в ампулы. В состав лекарственной 
формы кроме препарата входят также маннит и хлорид натрия, при¬ 
дающие изотоничность и вязкость раствору. Стабилизаторами б водном 
растворе служат натрия хлорид и лимонная кислота. Для внутривен¬ 
ного введения содержимое ампулы растворяют в 10 мл воды для 
инъекций. 

Для снижения токсичности и повышения противоопухолевой ак¬ 
тивности предлагается вводить платин в липосомах. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие.Важ¬ 
ным преимуществом отечественного платина перед платидиамом (цис- 
платином) является его меньшая токсичность. В эксперименте по опре¬ 
делению летальных доз он оказался вдвое менее токсичным, чем аме¬ 
риканский и чешский аналоги (ЬВ 50 платина 25 мг/кг, а цисплатины 
или платидиама — 12 мг/кг). 

Токсические дозы платина для мышей н крыс близки. Интоксика¬ 
ция развивается постепенно в течение 1—2 недель, при этом происходит 
резкое снижение массы тела животных на фоне выраженной диареи 
и потерн воды. Животные погибают от почечной недостаточности. 

Критическими органами в этом случае являются почки, тонкий 
кишечник, а также кроветворение. В моче появляется белок, повы¬ 
шается ее плотность. Морфологически определяются резкий отек ткани 
почек, некроз извитых канальцев, масса почек значительно увеличи¬ 
вается. В связи с нарушением оттока мочи проксимальные отделы ка¬ 
нальцев превращаются в ретенционные кисты, выстланные атрофиро¬ 
ванным эпителием и сдавливающие соседние участки нефронов. В из* 
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витых канальцах наблюдаются признаки зернистой и вакуольной 
дистрофии, просвет их сужен. 

В отличие от цисплагины, в острых опытах платин при однократ¬ 
ном введении в сублетально:'; дозе вызывает снижение на 20 % актив¬ 
ности серосодержащего фермента цикла фолиевой кислоты — се- 
риноксиметилтрансферазы в селезенке. 

После однократного введения животным платина в МПД потеря 
массы тела, регистрируемая через месяц, незначительна, поведение 
и общее состояние животных в норме. Однако, как и в сублетальных 
дозах, препарат проявляет не свойственное алкилатам побочное дей¬ 
ствие на почки и тонкий кишечник, а также на систему кроветворения. 
Уже через сутки у животных происходит разрушение ворсинок тонко¬ 
го кишечника, эпителиальные клетки верхушек их дегенерируют, раз¬ 
рушаются, слущиваются, происходит оголение собственного слоя. 
Наряду с этим отмечена выраженная пролиферация гистиоцитарных 
элементов. В извитых канальцах почек наблюдаются дистрофические 
изменения, гибель эпителиальных клеток, появление гиалиновых ци¬ 
линдров и очагов кровоизлияния. Первичное поражение дистальных 
отделов извитых канальцев обусловлено повышением концентрации 
препарата в связи с реабсорбцией в них воды. Морфологические изме¬ 
нения в канальцах почек обратимы. 

Со стороны кроветворных органов отмечаются выраженная апла¬ 
зия костного мозга, атрофия селезенки, тимуса и лимфоузлов. 

В отличие от американской цисплатины, платин при многократ¬ 
ном введении в эквивалентных терапевтических дозах не вызывает 
выраженной лейкопении и существенных сдвигов в относительном 
содержании форменных элементов крови, а также снижения плотно¬ 
сти и состава мочи. Сердечная деятельность у животных по данным 
ЭКГ, а также масса органов не изменяются. 

С повышением лечебной дозы вдвое (при многократном введении) 
у животных снижается масса тела, возникают диспепсия и изменения 
со стороны кроветворения. Сначала общее количество лейкоцитов крови 
повышается, а через месяц — уменьшается в основном за счет агра- 
нулоцитов. 

У животных снижается клеточность в костном мозге, селезенке, 
тимусе и лимфоузлах. Указанное побочное действие препарата в суб¬ 
токсических дозах преходяще, обратимо, хотя регенерация происходит 
медленно, а признаки повреждения обнаруживаются в течение 2 и бо¬ 
лее недель. Лейкопения и тромбоцитопения часто бывают отсрочен¬ 
ными. 

Одним из характерных побочных эффектов платина (как и цис¬ 
платины), постоянно регистрируемых у животных и осложняющих 
его применение в клинике, является резко выраженная нефротоксич¬ 
ность. Прижизненно у животных хроническая токсичность проявляет¬ 
ся в повышении плотности мочи, а также содержания креатинина, 
остаточного азота и мочевины в сыворотке крови. Почкн сильно увели¬ 
чиваются в размерах, отечны, масса их примерно вдвое превышает 
нормальную. Микроскопически определяется картина нефрита. При¬ 
менением водной нагрузки в период введения препарата в токсических 
дозах удается снизить почечную токсичность, полностью купировать 
проявление почечного синдрома либо ослабить его. К действию пла¬ 
тина в терапевтических дозах ферменты печени, содержащие 5Н-груп- 
пы (Н 4 -фолат-дегидрогеназа и Серин-оксиметилтрансфераза), про¬ 
явили резистентность. 

В эксперименте платин в терапевтических дозах проявляет уме¬ 
ренные иммунодепрессивные свойства и лимфоцитолитическое действие 
на органы, содержащие иммунокомпетентные элементы. Аллергенные 



свойства выражены слабо. Однако в высоких субтоксических или ток¬ 
сических дозах препарат приводит к выраженной иммунодепрессии. 
В дозе, равной ЬО Д8 , платин вызывает заметное снижение и.ммуного от¬ 
вета, подавляет популяцию антителообразующих клеток (АО К) селезенки 
животных. Причем степень этого угнетения в значительной мере 
зависит от времени введения препарата (до или после антигенной сти¬ 
муляции). Степень иммунодепрессивного действия платина, введен¬ 
ного через 24 и 48 ч после антигена, значительно (в 20—30 раз) пре¬ 
восходит уровень депрессии при введении его до антигенной стимуля¬ 
ции, одновременно с ней или спустя 72 ч после иммунизации. Оказа¬ 
лось, что максимальная чувствительность иммунного ответа совпадает 
с пиком пролиферации клеток-предшественников, вовлекаемых в 
деление после антигенной стимуляции. По мере приближения к пику 
ответа пролиферация этих клеток постепенно затухает. Из этого 
следует, что препарат поражает преимущественно популяцию клеток, 
пребывающих в митотическом цикле. Однако циклоспецифическое 
действие платина ие ограничивается клетками, находящимися в мито¬ 
зе. Покоящиеся клетки (в стадии О 0 ) хотя и в меньшей степени, ио 
чувствительны к препарату. Об этом свидетельствует лимфоцитолити¬ 
ческое действие (снижение клеточиосги в селезенке, лимфоузлах и 
тимусе), а также иммунодепрессия при введении препарата до анти¬ 
гена. Однако максимум иммунодепрессии обычно на порядок превос¬ 
ходит таковой цитолитического действия. 

Платии оказывает депрессивное действие не на все реакции кле¬ 
точного иммунитета животных. Даже в МПД он не вызывает подавле¬ 
ния клеточного иммунитета у здоровых животных. Напротив в усло¬ 
виях курсового введения хорошо переносимых, близких к терапевти¬ 
ческим доз препарата наблюдается даже стимуляция реакции бласт- 
трансформации лимфоцитов, сохраняющаяся до месяца Этот факт 
был подтвержден и при лечении платином онкологических больных. 
После успешно проведенного курса химиотерапии отмечается выра¬ 
женная, хотя и кратковременная г.ктивация этой реакции. Стимуля¬ 
ция некоторых клеточных реакций иммунитета и появление лимфоги- 
стиоцитариой инфильтрации вокруг регрессирующей под влиянием 
платина опухоли свидетельствуют об активном участии иммунных ме¬ 
ханизмов в механизме действия препарата. 

Платин по аитибластической активности практически не уступает 
платидиаму (цисплатине). Достоинством препарата является то, 
что он оказывает выраженное ингибирующее действие на солидные опу¬ 
холи животных Наиболее выраженное антибластическое действие 
препарат проявил при аденокарциноме толстого кишечника (штамм 
Акатол — более 80 % торможения (роста), аденокарциноме 755 (65— 
99 %) при карциноме легких Льюис (71—77 %) а также при высо- 
корезистеитном к химиотерапии раке преджелудка — штамм ПРЖ 
(более 70 %). Перевивные солидные опухоли (саркому 180, саркому 
37, ОЖ) платии тормозит на 45—60 %. Значительное увеличение про¬ 
должительности жизни достигается при лейкозе Ь-1210 (на 88—93 %) 
и лейкозе Ьа (на 62—150 %). В процессе рассасывания солидных опу¬ 
холей морфологически выявляется интенсивная лимсогистиоцитарная 
инфильтрация в рыхлой соединительной ткани вокруг опухолевых 
элементов и в ее строме. В отличие от алкилирующих веществ после 
применения платина отсутствуют массовые явления кариорексиса 
и поперечные сшивки хромосом. В опухолевых клетках происходит 
глубокие дистрофические изменения, в итоге приводящие к их лизису. 
Столь интенсивная пролиферация иммунокомпетентных клеток играет 
важную роль в антибластическом эффекте платина. Эффективность пре¬ 
парата иосит стойкий характер. 
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Имеются сведения о значительном повышении (в 2—3 раза) про¬ 
тивоопухолевой активности платина при его совместном применении 
с сарколизином и проспидином. При этом в особенности увеличивается 
число полностью рассосавшихся солидных опухолей, а также метаста¬ 
тических узлов (при карциноме легких Льюис и меланоме В 1в ). После 
проведенной комбинированной химиотерапии животные долго живут 
без рецидивов. 

Фармакокинетика и метаболизм. Меченый ш Р1-платии при внутри¬ 
венном введении неравномерно распределяется в органах и тканях 
мышей. Уже через 5 мин его уровень в крови и большинстве органов 
достигает максимальных значений. Период полувыведения радиоак¬ 
тивности из крови интактных животных довольно длителен и состав¬ 
ляет около 40 ч. По уровню радиоактивной метки органы располагают¬ 
ся в следующем убывающем порядке: почки, кожа, селезенка, яични¬ 
ки, печень, тимус, надпочечники, лимфоузлы, легкие и костная ткань 
бедра. Наибольшие значения метки отмечаются в более поздние сроки, 
особенное почках, коже, селезенке, яичниках, т. е. в органах, к кото¬ 
рым препарат проявляет тропность и где его биологическое (токсиче¬ 
ское или противоопухолевое) действие наиболее выражено. 

Почки, яичиики, селезенка, тимус характеризуются длительным 
и постепенным накоплением радиоактивной метки. Для платина, как 
и для цисплатины, почки, селезенка и печень принадлежат к органам 
с максимальным содержанием платины. У опухолевых животных в на¬ 
чальной фазе выведение изотопа из кровеносного русла происходит 
быстрее, чем в конечной, что обусловливает более высокиг его уровень 
в большинстве органов по сравнению с иитактиыми животными. Важно, 
что период полувыведения у опухолевых животных значительно боль¬ 
ше, чем у интактных. Избирательного накопления меченого препарата 
в опухоли не происходит, хотя его резорбция из опухолевых клеток 
происходит очень медленно. Препарат выводится почками, причем 
у животных с опухолью медленнее, чем у здоровых. Через 3 сут в моче 
обнаруживается 31 и 37 % введенной радиоактивности соответствеиио. 

Метод иейтронно-активациониого анализа позволил детализиро¬ 
вать ряд вопросов фармакокинетики. В эксперименте показано, что 
изменение концентрации платины после введения платина животным 
происходит по типу кратковременного плато с последующим длитель¬ 
ным спадом для ткаией эядокрннкых органов (гипофиз, щитовидная 
железа, надпочечники, тимус), половых желез и тонкой кишки. При¬ 
чем иа фоне монотонного спада в определенные промежутки времени 
отмечаются подъемы концентрации платины. Для тканей большинства 
органов отмечается степенная зависимость концентрации платины от 
времени. В период от 1 до 7 дней в ткани селезенки наблюдается моно¬ 
тонное возрастание содержания платина к 5-м суткам с последующим 
его относительным постоянством. 

Сравнительно низкое содержание препарата обнаружено в ткани 
головного мозга. Низкий коэффициент детерминации характерен для 
ткаией семенников и сердца, тогда как в ткани почек содержание пла¬ 
тина высокое на протяжении 7—10 сут. Скорости выделения препарата 
из цельной крови, мышц, печени, желудка и лимфоузлов, легких, мо¬ 
чевого пузыря близки между собой. 

Очищение организма от препарата обычно происходит за неделю, 
и для большинства тканей период полувыведения составляет ие более 
5 сут. Платин значительно быстрее выводится из организма чем цис- 
платииа (платидиам). 

При инкубации препарата с опухолевыми клетками наряду со 
связыванием с ДНК клеточного ядра значительные количества его 
связываются с цитоплазматическими и ядерными белками, в резуль- 
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Тате чего происходит эластопластическая трансформация, т. е. постснн- 
тетнческая химическая модификация реактивных групп различных 
ферментных белков в клетке, приводящая к изменению их четвертич¬ 
ной структуры и каталитической активности. Платнн, подобно циспла- 
тнне, реагирует с различными функциональными группами белков, 
в том числе с имидазольным атомом азота в гетероинкле гистидина 
и атомом серы в остатке метионина, концевыми ЫН., группами, 5—5- 
и 5Н-группами остатков протеина. Обнаружено, что препарат в высо¬ 
ких дозах вызывает заметное снижение активности в селезенке серин- 
оксиметнлтраисферазы — серосодержащего фермента цикла фолиевой 
кислоты, контролирующего биоснитез тимидилата и образование 
ДНК, хотя необратимой денатурации другого фермента этого цикла 
(Н 4 -фолат дегидрогеназы) не происходит. 

Механизм действия. В опухолевой клетке платии приводит к из¬ 
бирательному и стойкому торможению синтеза ДНК, следовательно, 
деления и размножения клеток. При этом выявляются значительные 
изменения в структуре дезоксинуклеопротеида (ДНП) и нарушаются 
межмолекулярные взаимодействия белок — белок и белок — ДНК, 
что ведет к выраженной дестабилизации ДНК. Преимущественно связь 
осуществляется опосредованно через белки. Хорошо известно, что 
при функционировании наследственной системы клетки структурное 
состояние ДНК в ДНП, а также межмолакулярные взаимодействия 
в этих структурах играют важную роль и могут иметь существенное 
значение в реализации противоопухолевого действия препарата. В ус¬ 
ловиях іп ѵіѵо заметное ингибирование синтеза ДНК в клетках опу¬ 
холи отмечается лишь через 96 ч. 

В изолированных ядрах клеток культуры карциномы яичника 
(СаОѵ) платин приводит к заметному торможению РНК-.'.интезиру- 
ющей системы, имеющему двухфазный характер. Вслед за быстрой пер¬ 
вой наступает вторая, сравнительно медленная, фаза, практически 
завершающаяся через 1 ч после иикубаі ии. При этом в концентрации, 
обеспечивающей ни "отоксический и противоопухолевый эффект, 
платин приводит к торможению синтеза РНК-синтезирующей системы 
на 60—80 %. При высоких концентрациях препарата можно достичь 
полного торможения синтеза РНК- 

Этот факт свидетельствует о прямом действии влияния платина 
на РНК-полимеразу а не на матричную активность ДНК- 

В реализации эффекта препарата принимают участие гистоновые 
белки в составе иуклеосом. Препарат взаимодействует с гистоном Н1, 
а также с гистонами Н2А и Н2В, продуцируя межмолекуляриые мо¬ 
стики участвующие в образовании ядра иуклеосом. При этом усили¬ 
ваются агрегация гистонов и степень их поляризации. Это приводит 
к изменениям не только в структурном комплексе гистои — ДНК, 
но и в функционировании ДНК в клетке. 

Изменения структурных единиц хромосом, выявленные на клет¬ 
ках китайского хомяка, приводят к нарушению их функции, множе¬ 
ственным фрагментациям, обменным аберрациям хроматидного типа, 
что свидетельствует о цитотоксическом -ффекте препарата. Предпола¬ 
гается что платин в первую очередь действует ие на хромосомы, а иа 
другие клеточные органеллы, в частности на лизосомы. Разрушение 
хромосом ведет к высвобождению некоторых ферментов и перевари¬ 
ванию клеткой собственных хромосом, что и проявляется в виде мно¬ 
жественных фрагментаций. 

Высказывается мнение, что препарат влияет и на процессы про¬ 
меж., точного метаболизма других компонегтов клетки, приводя к нор¬ 
мализации ее гомеостаза нарушенного опухолевым процессом. Обна¬ 
ружено, что у опухоленосителей происходят интенсивный распад 
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тканевых белков, нормализация активности внутритканевых протео¬ 
литических ферментов — щелочной и кислой протеиназ печени. 

На модели опухолевых клеток асцитного рака Эрлиха показано, 
что при существенном уменьшении объема асцитической жидкости 
и общего числа клеток опухоли первые цитологические признаки по¬ 
вреждения опухолевых клеток и лейкоцитов животных-опухолеио- 
’-ителей появляются уже через 6 ч после введения препарата и выра 
жаются в пикиозс ядер, отсутствии фигур деления, появлении единич¬ 
ных гигантских клеток В последующее время цитологические призна¬ 
ки повреждения усиливаются, однако цитотоксический эффект ие свя¬ 
зан со специфическим влиянием на определенные фазы митотического 
цикла. 

Показания к применению. Платин применяют у взрослых при 
злокачественных герминогенных опухолях япчка (тератобластома, 
эмбриональный рак, семииомы, опухоли неоднородного строения), при 
раке яичников, опухолях головы и шеи, диссеминированной меланоме. 
Препарат с успехом можно включать в различные схемы комбиниро¬ 
ванной химиотерапии. 

Способ применения и дозы. Для инъекции раствор платина гото¬ 
вят ех іетроге путем растворения содержимого ампулы (15 или 30 мг) 
в 5 или 10 мл воды для инъекций соответственно. Полученный раствор 
добавляют к 400 мл изотонического раствора натрия хлорида. Вводят 
препарат внутривенно в дозе 60—100 мг/м 2 капельно, медленно (по 
40 капель в минуту) ежедневно в течение 4—5 дней. 

При хорошей переносимости и отсутствии у больных каких-либо 
проявлений токсичности повторные курсы терапии проводят с интер¬ 
валом в 3—4 недели, но не более .3 курсов за цикл. 

Лечение необходимо проводить под регулярным контролем фуик- 
і іи почек, печени и состояния кроветворения. У больных исследуют 
чачу, содержание мочевины, мочевой кислоты, креатинина, алании- 
ааи'иотраисферазы, аспартатами нотрансферазы, лактатдегидрогеназы, 
щелочной фосфатазы, лейкоцитов, тромбоцитов и эритроцитов крови. 
3 связи с возможностью отсроченного действия препарата на гемопоэз 
анализы следует проводить в течение месяца после окончания курса 
химиотерапии. 

Побочное действие. В период лечения больных платииом возможны 
іяспентические расстройства (анорексия, тошнота, рвота), умеренная 
гемотоксичиость (лейкопения, тромбоцитопеиия, анемия), нарушения 
Г.уикции печени. Иногда у больных могут возникать общая слабость, 
■оловиая боль, стоматит, флебиты, признаки ото- и нейротоксичиости, 
"севдоаллергические реакции, не сопровождающиеся изменением 
иммунологических показателей. Возникающие побочные реакции 
обратимы. 

При появлении почечной токсичности (протеинурии, микроге¬ 
матурии, цилиндрурии), повышении содержания мочевниы свыше 
7,5 ммоль/л, креатинина более 115 ммоль/л, мочевой кислоты более 
400 ммоль/л, а также уменьшении общего количества лейкоцитов 
чиже 3 • 10 9 /л, а тромбоцитов менее 120 - 10 9 /л лечение препаратом 
следует прекратить и применить средства для нормализации этих по¬ 
казателей. 

При наличии отсроченного угнетения Кроветворения интервалы 
между последующими курсами увеличивают до 5—6 недель. Для сни¬ 
жения количества побочных изменений в клинике используют предва¬ 
рительную гипергидратацию или форсированный диурез. 

Противопоказания. Применение платина противопоказано при 
общем тяжелом состоянии больных в терминальной стадии заболева¬ 
ния, острых и хронических заболеваниих почек с нарушением их 
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функции, при выраженных лейко- и тромбоцитопении, язвенной бо¬ 
лезни желудка и двенадцатиперстной кишки в стадии обострения а 
также при сердечно-сосудистой недостаточности. Препарат не следует 
применять беременным женщинам, а также сочетать его с лекарствами, 
проявляющими нефро- или ототоксичность, например с аминоглико¬ 
зидными или пефалоспориновыми антибиотиками, стрептомипином 
и др. 

Форма выпуска и хранение. Платин выпускают в виде лиофилизи- 
рованного порошка, помещенного в стерильные стеклянные ампулы, 
содержащие по 0,015 или 0,03 г препарата. В каждой упаковке по 
10 ампул. Препарат хранят в прохладном, защищенном от света месте 
при температуре не выше 10 °С но списку А. 

Кр.: Ріаііпі 0,015 (0,03) 

И. {. ё. № 10 іп атриіі. 

5. Для внутривенных инъекций. 


подофиллин — ройорнѵьимш 

Синоним: РоёорЬуІІоіохіп. 

Подофиллин представляет собой смесь природных соединений, 
полученных из корневищ подофилла щитовидного (РоёорЬуІІит реііа- 
іит Ь.) семейства барбарисовых и других видов подофилла. Содержит 
ие менее 40 % подофиллотоксина, а также а- и Р-пелтатины. Слабо 
растворим в физиологических растворителях. Представляет собой 
аморфный порошок от желто-коричневого до желто-зеленого цвета 
со специфическим запахом. 
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Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. По¬ 
дофиллин — довольно токсичный препарат, обладающий выраженной 
цитостатической активностью. По действию напоминает колхицин. 
Он подавляет рост активно пролиферирующих тканей в организме 
и тормозит в эксперименте развитие папиллом, вызванных у животных 
различными канцерогенными веществами при наружном смазывании 
ими кожи. Отмечено также выраженное лейкопеническое действие пре¬ 
парата, угнетение лимфопоэтической ткани в селезенке лимфоузлах, 
семенниках, тимусе. Препарат оказывает также слабительное и жел¬ 
чегонное действие, раздражает слизистые оболочки, особенно конъюнк¬ 
тиву. 

Механизм действия. Основным в механизме антибластической 
активности подофиллина признается угнетение синтеза нуклеиновых 
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Кислот. Он проявляет антимитотическое действие, задерживая митй* 
тическое деление клеток на стадии метафазы. 

В культуре опухолевых клеток штамма Неіа обнаружено, что 
подофиллнн уже через несколько минут приводит к ингибированию 
включения меченого тимидина в ДНК на 75 %, меченого уридина 
в РНК — на 8, а лейпина в белки — на 20 %. Все эти биологические 
эффекты обратимы и в значительной мере дозозависимы. 

При электронномикроскопическом исследовании отмечены дискомп- 
лексация микротрубочек и уменьшение их количества При этом транс¬ 
порт нуклеозидов существенно не изменяется. 

Показания к применению. Применяют подофиллин как вспомога¬ 
тельное средство при папилломатозе гортани и папилломах мочевого 
пузыря. Имеются сведения о применении препарата при лечении лим¬ 
фангиом. 

Способ применения и дозы. При папилломатозе гортани у детей 
сначала удаляют папилломы хирургическим путем а затем 1 раз в 2 дня 
смазывают участки слизистой оболочки на месте удаления папиллом 
15 %-м спиртовым раствором подофиллина. Курс лечения состоит из 
14—16 смазываний. У детей в возрасте до 1 года следует применять 
препарат с осторожностью. 

У взрослых гортань в месте расположения папиллом смазывают 
30 %-м спиртовым раствором подофиллина 10 раз затем их удаляют 
и вновь это место смазывают препаратом 20 раз. При отсутствии вос¬ 
палительной реакции смазывания производят ежедневно, а при нали¬ 
чии воспаления — I раз в 2—3 дня. , • 

Подофиллин применяют также при небольших типичных и ати¬ 
пичных папиллярных фиброэпителиомах мочевого пузыря При этом 
в мочевой пузырь вводят через катетер 1, 4 8 или 12 %-ю суспензию по¬ 
дофиллина в вазелиновом масле в количестве 100 мл иа 30—40 мин или 
на 1—2 ч с недельным перерывом между инстилляциями препарата. Пос¬ 
ле вливания больной должен некоторое время лежать на одном, а затем 
на другом боку С целью профилактики репидивов папиллом мочевого 
пузыря подофиллин применяют в сочетании с электрокоагуляцией. 

Побочное действие. При применении подофиллина ощущается 
жжение в мочевом пузыре, которое проходит после выведения препа¬ 
рата. При смазывании подофиллином гортани могут появиться тошно¬ 
та, рвота, расстройства пищеварительного тракта — в таких случаях 
лечение препаратом прекращают. 

Форма выпуска и хранение. Препарат выпускают в виде порошка. 
Сохраняют подофиллин в стеклянных, хорошо укупоренных банках 
темного цвета пря температуре не ниже 0 “С и не вьшіе 20 °С в сухом 
месте. В упаковке 100 или 200 г препарата. 

При работе с препаратом (приготовлении раствора, взвеси) реко¬ 
мендуется работать в очках во избежание попадания его на конъюнк¬ 
тиву глаз. 

Кр.Г Росіорііуіііпі 100,0 г 

О. 5. Для наружного применения по назначению врача. 


ПРОЛОТЕСТОН — Р РОЬОТЕ5ТО ЙІІШ 

В поисках активных стероидных препаратов для лечения рака мо¬ 
лочной железы были предприняты исследования по синтезу производ¬ 
ных 2-а-метилдигидротестостерона. При эстерификанин стероидных 
соединений различными кислотами были получены гормональные 
препараты, характеризующиеся высокой активностью и длительно¬ 
стью действия. 
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Пролотестон состоит из 4 производных андростанового ряда 
и представляет собой смесь 2-а-метилдигидротестостерона и его эфи¬ 
ров - пропионового (т. е. медротестрона пропионата), капронового 
и энантового в соотношении і : 2 : 4 : 7. 

Для медицинского применения используют масляные растворы 
препарата — прозрачную маслянистую жидкость светло-желтого 
цвета. 

По биологическим свойствам пролотестон близок медротестрону 
пропионату, но выгодно отличается от последнего тем, что оказывает 
пролонгированное действие. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие.Про- 
лотестон относится к практически нетоксичным препаратам. При 
однократном внутримышечном введении его мышам в максимально 
возможной дозе 5 000 мг/кг массы тела препарат не оказывает токси¬ 
ческого действия. После длительного (на протяжении 3-х месяцев) 
хронического введения его крысам-самцам в дозе 100 мг/кг 1 раз 
в 2 недели (в режиме, приближенном к клиническим условиям) суще¬ 
ственных токсических проявлений также не выявлено. В некоторых 
органах (печень, почки, сердце, надпочечники) наблюдалось лишь пол¬ 
нокровие, которое имело место и у контрольных животных, получав¬ 
ших инъекции оливкового масла. В тоже время после введения живот¬ 
ным в такой же постановке опыта медротестрона пропионата в боль¬ 
шинстве паренхиматозных органов наступали значительные патологи¬ 
ческие изменения. 

В отлнчие от других стероидных препаратов пролотестон при дли¬ 
тельном введении в дозах 30—100 мг/кг не оказывает повреждающего 
действия на мозговой слой надпочечников морских свинок, но при 
этом существенно угнетает их глюкокортикоидную функцию. Содер¬ 
жание же 17-оксикортикостероидов в плазме крови не изменяется. 

После успешно проведенного курса химиотерапии пролотестоном 
у животных не выявлено нарушений функционального состояния 
и структурных морфологических изменений в печени. Печень сохра¬ 
няет дольчатое строение без признаков дискомплексации и выражен¬ 
ных явлений дистрофии. Существенных изменений в других жизненно 
важных органах также не обнаружено. Высказывается мнение, что под 
влиянием препарата снижается опухолевая интоксикация организма. 

Для оценки противоопухолевой активности пролотестона в экс¬ 
перименте были проведены исследования на модели гормонозависи¬ 
мых опухолей молочных желез индуцированных 9, 10-диметил-1,2- 
бензантраценом, у крыс линии Вмстар. По морфологическому строению 
большинство возникших после введения канцерогена опухолей пред¬ 
ставляли собой карциномы. Гормонореактнвность модели определена 
путем изучения эффективности кастрации и лечения тестостеронпро- 
пионатом. 

В дозе 14 мг прн введении 1 раз в 2 недели в течение 30 дней про¬ 
лотестон проявил высокую противоопухолевую активность у крыс 
с индуцированными опухолями молочных желез, вызвав полную рег¬ 
рессию их у 75 % животных. Важным преимуществом препарата 
является его свойство оказывать пролонгированное действие. Редкие 
инъекции его (1 раз в 2 недели) наряду с выраженным аитибластиче- 
ским эффектом выгодно отличают пролотестон от других гормональ¬ 
ных препаратов андростанового ряда. 

При испытании на моделях перевивных злокачественных опухолей 
препарат не проявил антибластической активности у животных с сар¬ 
комой 180, меланомой Гард нга — Пасси, саркомой 37, карциномами 
молочной железы 755 мышей и РЖМ-1 крыс, а также раком шейки 
матки РШМ-5, 
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ВСслучае же сочетанного применения с сарколизином пролотестон 
оказывает стимулирующее действие на его аптибластическую актив¬ 
ность вплоть до полного рассасывания ряда перевивных опухолей 
и заметно ослабляет токсические проявления сарколизина со стороны 
пищеварительного тракта. 

Механизм действия. В антибластической активности иролотестона 
важную роль играют эндокринные механизмы и изменение гормональ¬ 
ного статуса в организме — носителе опухоли. 

В эксперименте показано, что пролотестон обладает сравнительно 
слабым андрогенным и высоким анаболическим действием. Анаболи¬ 
ческий индекс (соотношение анаболической и андрогенной активности) 
препарата составляет 2,0 ед., что почти в 4 раза выше, чем этот индекс 
у медротестрон-пропионата (0,57 ед.). Выраженное угнетение глюко¬ 
кортикоидной функции надпочечников не может не сказаться на изме¬ 
нении эндокринного состояния, что наряду с сохранением содержания 
17-оксикортикостероидов в плазме крови может быть обусловлено за¬ 
медлением их метаболического клиренса. 

Не исключено, что предотвращение повышенной выработки глюко¬ 
кортикоидов надпочечниками под влиянием пролотестона может ока¬ 
заться одним из положительных факторов при химиотерапии этим пре¬ 
паратом. Известно, что развивающийся по мере старения организма 
сдвиг коэффициента глюкокортикоиды / половые стероиды в сторону 
повышения играет определенную роль не только в ослаблении меха¬ 
низмов иммунитета, но и в развитии таких заболеваний как атероскле¬ 
роз, диабет, а также некоторых злокачественных новообразований. 

Показания к применению. Пролотестон — гормональный препа¬ 
рат, обладающий андрогенными и анаболическими свойствами с про¬ 
лонгированным действием. Показания к лечению такие же, как и для 
медротестрона пропионата. 

Применяют его у больных с распространенными формами неопе- 
рабильного первичного рака молочной железы, а также при рецидивах 
и метастазах этой опухоли после оперативного ее удаления. 

Назначают препарат главным образом женщинам с сохраненным 
менструальным циклом или при менопаузе до 5 лет. 

Пролотестон более эффективен после двусторонней овариэктомии 
или подавлении функции яичников облучением. 

Способ применения и дозы. Вводят препарат больным внутримы-" 
шечно по 1 или 2 мл 35 %-го масляного раствора (0,35—0,7 г) 1 раз 
в 2 недели непрерывно в течение длительного времени. 

Побочное действие. В период лечения пролотестоном у больных 
женщин возможно развитие явлений вирилизации: охриплость голоса, 
задержка жидкости в организме и увеличение массы тела, избыточный 
рост волос. При длительном применении препарата могут наблюдать¬ 
ся гиперкальциемия и гиперкальциурия, нарушения сердечной дея¬ 
тельности, у отдельных больных — токсический гепатит с холестати¬ 
ческой желтухой. В этих случаях лечение необходимо временно пре¬ 
кратить. 

Проти іопоказания. Препарат не следует применять в терминаль¬ 
ной стадии заболевания, при острых заболеваниях печени и почек, 
нарушении функций сердечно-сосудистой системы и при гиперкаль- 
циемии. 

Форма выпуска и хранение. Пролотестон выпускают в виде масля¬ 
ного 35 %-го раствора в ампулах по 1 мл (0,35 г препарата). Хранят 
препарат в обычных условиях по списку Б. 

Кр. 5о1 Ргоіоіезіопі оіеозі 35 % — 1,0 мл 
О. 1. сі. № 10 іп агарпіі. 

5. Для внутримышечных инъекций. 
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ПРОСПИДИН - РК08РЮІЫІМ 

Синонимы: Ргозрігііі СЫогібит, Ргозрісііит СЫогісІе, Ргозрісііп. 

Проспидин — оригинальный отечественный препарат, при син¬ 
тезе которого в качестве носителя галогеналкиламиниых группировок 
использована трициклическая пиперазиновая система. 

По химическому строению препарат имеет некоторое сходство 
с бис(2-хлорэтил)амииами, одиако существенно отличается от них 
тем, что сложная гетероциклическая часть молекулы содержит четвер¬ 
тичные атомы азота, а вместо хлорэтильных радикалоз имеются хлор- 
оксипропилъные группы, присоединенные к двум полярно расположен¬ 
ным атомам азота Сходство строения проспидина с хлорэтиламииами 
позволяет некоторым авторам отнести его к соединениям алкилиру¬ 
ющего типа действия. Однако наличие связи ди-(2-хлорэтил)-амиио- 
группы " гетероциклом (диспиротрипиперазиний), т. е. трициклической 
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пиперазиновой системой как носителя зтой алкилирующей группиров¬ 
ки, придает препарату специфичность. 

Проспидин — это дихлорид N. Ы'"-ди(у-хлор-р-оксипропил)-Ы', 
М"-диспиротрипиперазиния. Представляет собой белый кристалли¬ 
ческий порошок без запаха или со слабым запахом формальдегида, 
легко растворим в воде и очень слабо растворим в спирте. Проспидин 
имеет растянутую температуру плавления. Он устойчив при хранении 
в сухом состоянии, а в водных растворах постепенно разлагается. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. По 
биологическим свойствам и механизму аитибластической активности 
проспидин значительно отличается от алкилирующих соединений. 
Одним из существенных преимуществ этого нового отечественного 
препарата является его относительно малая токсичность и большая 
широта терапевтического действия, выявленная в эксперименте и под¬ 
твержденная в клинике. 

Проспидин значительно менее токсичен, чем другие известные 
антибластические вещества. 

Химиотерапевтический индекс препарата в 2—5 раз выше, чем 
у других близких по строению антибластических веществ. После при¬ 
менения проспидина в летальных дозах у животных уже в первые ми- 
гуты развивается интоксикация, проявляющаяся в учащении сердце¬ 
биения, резкой одышке, экзофтальме, периодическом сокращении от¬ 
дельных пучков мышц конечностей и спины.Через 10—25 мин эти симп¬ 
томы постепенно проходят. В дальнейшем у животных развиваются 
общая слабость вялость, диарея. Гибель животных наступает обычно 
через 9—11 сут после введения препарата при явлениях истощения. 

В условиях острого опыта под влиянием проспидина функции 
сердечно-сосудистой и вегетативной нервной системы существенно ие 
изменяются. На изолированные гладкомышечные органы препарат 
оказывает слабое спазмолитическое действие. После применения пре¬ 
парата в токсических дозах отмечаются нарушение проницаемости 
клубочков и дегенерация эпителия извитых канальцев почек. Возни- 
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кающие в органах структурные изменения обратимы, и у выживших 
животных они постепенно самопроизвольно исчезают. В МПД проспи- 
дин вызывает лишь повышение диуреза у животных на 45—50 % 
и незначительную гипоплазию лимфоидной, в меньшей мере — миело- 
идной ткани. Кролики оказались более чувствительными к препарату, 
чем мыши и крысы. 

Проспидин обладает кумулятивным действием. При внутривенном 
применении препарата в виде 5 %-го и 10 %-го водных растворов 
и введении его в коньюнктивальный мешок глаза кролика он не про¬ 
являет местно-раздражающего действия. 

Противоопухолевая активность проспидина доказана на широком 
спектре перевивных злокачественных опухолей эпителиального, соеди¬ 
нительнотканного и лимфоидного происхождения, а также лейкозов 
животных Особенно чувствительны к препарату опухоли соедини¬ 
тельнотканного происхождения — саркома Йенсена, саркома М-1, 
карциносаркома Уокера, саркома 45 и саркома 536 крыс, саркома 
180 и лимфосаркома ЛИО-1 мышей. При ряде эпителиальных опухолей 
и лейкозах не обнаружено выраженной активности препарата Про¬ 
спидин не проявил существенного эффекта в отношении некоторых опу¬ 
холей человека (рак толстого кишечника, опухоль Вильмса, саркома 
Юинга, хорнонэпителиома матки), перевитых бестимусным мышам. 
Проспидин усиливает антибластическое действие ионизирующего из¬ 
лучения. При введении препарата животным с перевивной саркомой 
ИМР-1 за 2 ч до облучения процент торможения роста опухоли повы¬ 
шается с 41—50 до 100 %, при этом 67 % животных полностью изле¬ 
чиваются. 

В терапевтической дозе препарат не вызывает структурных вару- 
шеі ий в органах животных Умеренные изменения микроструктуры 
гипопластического характера отмечаются лишь после введения проспи¬ 
дина в дозе, равной 1І О 30 . Более чувствительными к действию препа¬ 
рата оказались вилочковая железа селезенка, костный мозг и почки. 
Влияние проспидина в токсических дозах иа тимико-лимфоидную си¬ 
стему сходно с действием препаратов группы хлорэтиламинов. Увели¬ 
чение массы надпочечников после ..ведения препарата в полулетальной 
ді.е рассматривается как проявление стрессовой реакции. В других 
эндокринных органах под влиянием проспидина в БО 60 структурных 
нарушений не обнаруживается, однаі о выявлены изменения функцио¬ 
нального .іорядка. В терапевтической дозе препарат даже улучшает 
функциональное- состояние щитовидной железы и гипофиза. 

В оптимальных терапевтических дозах проспидин практически не 
угнетает кроветворение, и в частности лейкопо’-з что выгодно отличает 
его от ряда других препаратов. Иммунодепрессивные свойства проспи¬ 
дина выражены слабо и проявляются лишь при применении препарата 
одновременно с активной сенсибилизацией животных. 

Фармакокинетика и метаболизм. Фармакокинетика проспидина 
имеет принципиальные отличия и особенности. Характерное свойство 
14 С-проспидина (метка в оксихлорпропильной группе) — быстрое ис¬ 
чезновение из крови безопухолевых животных. Уже через 2 мин после 
однократного внутривенного введения меченого препарата в дозе 
500 мг/кг в плазме крови полярографически определяется лишь треть 
радиоактивности меченого проспидина, а через 2 ч— лишь следы мет¬ 
ки. При радиометрическом методе исследования уровень меченого 
препарата несколько выше. Через 5 мин выявляется несколько более 
половины (55 %), через 15 мин — 39 я через 2 ч — 1,3 % введенного 
изотопа. Для 85 % введенного радиоактивного препарата период полу- 
выведения составляет 15 мин, для 13 % — 1,5 ч, а для 4 % — 6 ч. 

С помощью радиохромдтографии показано, что уже через 5 мнн 
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наряду с неизмененным препаратом в небольшом количестве в течение 
1 ч появляются его меченые, но еще не идентифицированные продукты 
биотрансформации, которые довольно быстро исчезают из кровеносно¬ 
го русла. Через 6 ч препарат и его метаболиты в сыворотке крови не 
определяются. Причиной столь быстрого выведения 14 С-проспидина 
из крови, по-видимому, является то, что он слабо связывается с сыво¬ 
роточными белками и циркулирует в кровеносном русле преимуще¬ 
ственно в свободном состоянии. Лишь около 7 % введенного препа¬ 
рата связывается с кислотонерастворимыми белками сыворотки. При¬ 
чем, в отличне от других соединений алкилирующего типа действия, 
проспидин примерно в одинаковой степени реагирует с альбуминами 
и глобулинами. 

Распределение радиоактивной метки в организме в значительной 
мере зависит от путей поступления 14 С-п’роспидина. После однократ¬ 
ного внутривенного введения меченого препарата интактным живот¬ 
ным отмечается неравномерное поступление его и продуктов биотранс¬ 
формации в органы и ткани. Высокий и медленно исчезающий уровень 
радиоактивности обнаруживается в дыхательных органах (гортани, 
трахее, крупных бронхах), преимущественно в цитоплазме клеток гиа¬ 
линового хряща, надхрящнице, в межуточном веществе и слизистой 
оболочке. Уже в первые 5—15 мин значительная радиоактивность 
определяется в почках, легких, коже, кишечнике, поджелудочной 
железе, костной ткани. Сравнительно низкое содержание меченого 
14 С-проспидина и продуктов его метаболизма определяется в печени, 
селезенке и лимфатических узлах. В течение получаса содержание 
метки в органах и тканях быстро уменьшается. По удельной радиоак¬ 
тивности в ранние сроки после введения проспидина ткани гортани, 
трахеи и бронхов уступают лишь тканям почек, легких, кишечника 
и кожи, в которых обнаруживается наибольшее количество 14 С-изотопа. 
Радиоактивность в органах дыхательных путей не изменяется в тече¬ 
ние 5 сут, что связано с низким уровнем их метаболизма. Эти данные 
хорошо коррелируют с высокой эффективностью проспидина при ле¬ 
чении больных раком гортани и папилломатозом верхних дыхатель¬ 
ных путей. Особенно резкое снижение радиоактивности отмечается 
в гипофизе, кишечнике, легких, семенниках, головном мозге, щито¬ 
видной железе, в костной ткани, поджелудочной железе, почках, коже 
и селезенке. В остальных органах (печени, сердце, мышцах, надпочеч¬ 
никах, тимусе, лимфоузлах) происходит равномерное и постепенное 
снижение радиоактивной метки. 

Выявлены особенности распределения 14 С-проспидина и в более 
поздние сроки. Через 2 ч содержание препарата и его метаболитов 
в различных органах и тканях, за исключением почек, приблизительно 
одинаково. Значительное количество 14 С в почках (до Ю % исходного) 
удерживается в течение суток, а иногда и более. Предполагается, 
что выявляемое в органах незначительное содержание изотопа обуслов¬ 
лено его связыванием с тканевыми белками, а высокая концентрация 
метки в почках — быстрым выведением препарата и метаболитов из 
организма. 

После однократного внутривенного введения 14 Опроспидииа ин¬ 
тактным животным основное количество изотопа выводится преиму¬ 
щественно почками, меньшее — через пищеварительный тракт. В те¬ 
чение первых суток 70—80 % меченого препарата и продуктов его био¬ 
трансформации обнаруживается в моче и лишь до 7 % — в кале. 
В неизмененном виде большая часть 14 С-проспидина выводится в те¬ 
чение первого часа, а спустя 6 ч препарат в моче не выявляется. 

Способ введения 14 С-проспидина обусловливает особенности его 
распределения. При пероральном введении по сравнению с внутри- 




генным отмечаются значительно более низкие (в несколько десятков 
раз) уровни удельной радиоактивности органов и тканей и более мед¬ 
ленное выведение из них изотопа. Наибольшая удельная радиоактив¬ 
ность определяется в стенке желудка Из пищеварительного тракта 
меченый проспидин всасывается довольно быстро, но в небольшом ко¬ 
личестве (около 20 %), и уже -.ерез 5 мин обнаруживается во всех 
органах. Через 15 мин максимум накопления 14 С-метки определяется 
в крови, легких, селезенке, почке, коже, костной ткани. К этому времени 
уровень изотопа в стенке тонкого кишечника, где, по-видимому, про¬ 
должается всасывание 14 С-проспидина, повышается. 

При пероральном применении 14 С-проспидина порядок располо¬ 
жения органов по степени его накопления изменяется. После пищева¬ 
рительного тракта наибольшая радиоактивность определяется в пе¬ 
чени, куда меченый препарат попадает, вероятно, через систему ворот¬ 
ной вены. 

При нанесении І4 С-проспидина на кожу в виде 10 % -й мази он 
диффузно т .0 ходу волосяных фолликулов проникает через неповреж¬ 
денную кожу и задерживается в зернистом и базальном слоях эпидер¬ 
миса, стенке волосяных фолликулов и особенно фибробластах соб¬ 
ственно кожи. Об интенсивности всасывания и поступления препа¬ 
рата в более глубокие слои кожи свидетельствует значительный уро¬ 
вень радиоактивности на месте нанесения мази и постепенное его по¬ 
вышение в течение 1 ч. Препарат и радиоактивные продукты его ме¬ 
таболизма довольно быстро но в небольших количествах обнаружи¬ 
ваются в крови и органах, причем уровень радиоактивной метки в них 
во много раз -'иже, чем при внутривенном введении, и в 2 —3 раза 
ниже, чем при пероральном. 

После ежедневного четырехкратного введения проспидина живот¬ 
ным содержание 14 С-изотопа после каждой последующей инъекции 
существенно не изменяется в большинстве органов и тканей, что может 
свидетельствовать об отсутствии кумулирующего действия препарата 
и продуктов его биотрансформации. Исключение составляют печень, 
почки и легкие, где уровень радиоактивности с каждой последующей 
инъекцией возрастает что по-видимому, связано с выделительной 
и детоксикационной функциями этих органов. 

Характер распределения и выведения меченых продуктов мета¬ 
болизма у крыс с саркомой 45 мало чем отличается от такового у ин¬ 
тактных крыс 1, С-проспидин так же быстро и примерно за такое же 
время исчезает и крови Уже через 5 мин в крови определяется 51 % 
введенной радиоактивной метки. В дальнейшем снижение ее происхо¬ 
дит несколько медленнее. Так же быстро и неравномерно препарат вы¬ 
водится из крови опухолевых животных причем сохраняется почти та¬ 
кой же порядок расположения органов по уровню радиоактивности. 
Различия в основном касаются "ровня метки в органах и тканях и ско¬ 
рости выведения из них 14 С-изотопа. 

Относительно высокая концентрация меченого препарата обна¬ 
руживается в опухоли (саркома 45). Уже через 5 мин после введения 
уровень изотопа в опухоли соответствует таковому в кргви и превы¬ 
шает его в остальных органах в 1,5—3 раза, но ниже радиоактивности 
в ткани почек в 10 раз и легких в 2 раза Через 30 мин после введения 
уровень меченого проспидина в опухолевой ткани в 1,5—2 раза пре¬ 
вышает уровень его в крови. В дальнейшем происходит постепенное 
снижение радиоактивности, и через 6 ч она составляет 0,6 % исход¬ 
ной величины. Все это свидетельствует об избирательности в накопле¬ 
нии 14 С-проспидина и продуктов его превращения в опухолевой ткаии, 
что коррелирует с высокой чувствительностью саркомы 45 к этому 
препарату. 
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Имеются некоторые особенности в распределении * 4 С проспи- 
дина меченного по диспиротрипипераэиниевой части его молекулы- 
Если в первые полчаса не отмечается различии в уровне радиоактив¬ 
ности, то уже через час конгентрация препарата, меченного по диспи- 
ротрипиперазинию, в большинстве органов и тканей значительно 
превышает уровень препарата, меченного по у-хлор-Р-оксипропиль- 
иой группе. В дальнейшем, до 6 ч, это различие в уровне метки продол¬ 
жает увеличиваться. Из этого следует, что в интервале времени 1—6 ч 
под влиянием ферментных систем в органах и тканях преобладают 
процессы, приводящие к отщеплению от молекулы проспидина у- 
хлор-Р-оксипропильной группы, которая в виде радиоактивных мета¬ 
болитов постепенно выводится из организма. Диспиротрипиперазино- 
вый же фрагмент молекулы препарата накапливается в организме. 

Внутриклеточное распределение меченого проспидина сходно с та¬ 
ковым других препаратов. 14 С-проспидин и меченые продукты биотранс¬ 
формации после внутривенного введения очень быстро проникают 
в клетки как опухолевой, таки нормальных (печень, селезенка) ткаией 
крыс с саркомой 45 и неравномерно распределяются между внутри¬ 
клеточными структурами. Радиоактивная метка определяется уже че¬ 
рез 5 мин во всех субклеточных фракциях — ядерной, митохондри¬ 
альной и микросомальной, однако основное количество 14 С-изотопа 
обнаруживается в цитоплазме клеток. 

Для проспидина характерен относительно более высокий уровень 
метки в митохондриальной и мембранной фракциях клеток опухоли и пе¬ 
чени, однако содержание меченых препарата и его метаболитов в мито¬ 
хондриях клеток опухоли ниже, чем в печени, что отличает его от 
алкилирующих веществ. 

Изучение метаболизма проспидина показало, что при гидролизе 
его эпоксиформы в качестве конечного продукта гидролиза образуется 
дихлорид N. !Ѵ"'-ди (Р, у-диоксипропил)-№, Ы"-диспиротрипипера- 
зиния. Гидролиз проспидина сопровождается отщеплением двух моле¬ 
кул НС1 и образованием в качестве конечного продукта реакции дипро¬ 
тонированной формы диола. Не исключено, что в метаболизме проспи¬ 
дина принимают участие митохондриальные ферменты. Уровень изо¬ 
топа в ядерной фракции клеток печени повышается в течение получаса 
в 1,5—2 раза и продолжает увеличиваться в течение первых суток. 

Механизм действия. В механизме противоопухолевой активности 
проспидина важная роль принадлежит структурным элементам его 
молекулы, в частности наличию галогена в у-хлор-|3-оксипропиль- 
ных группах, а также диспиротрипиперазиниевой системы с двумя 
четвертичными атомами азота. 

У животных с саркомой 45 после введения проспидина в ядрах 
опухолевых клеток содержание ДНК одинаково по сравнению с конт¬ 
рольными. Это отличает проспидин от противоопухолевых препаратов 
алкилирующего типа действия которые в большинстве случаев при¬ 
водят к уменьшению содержания ДНК и РНК в клетках. Об этом же 
свидетельствует постоянство вязкости растворов ДНК> аэробного 
и анаэробного гликолиза и дыхания. Не выявлено также существенных 
различий в активности растворимой АТФ-азы в опухоли, селезенке 
и тимусе опухолевых животных и продолжительности фаз митотиче¬ 
ского цикла гепатоцитов регенерирующей печени мышей погле час¬ 
тичной гепатэктомии. 

Существует точка зрения, что важная роль в механизме действия 
препарата принадлежит мембранам. Основанием для такого предполо¬ 
жения служит то, что в молекуле проспидина имеются четвертичные 
атомы азота, которые труднее проникают через биологические мембра¬ 
ны, чем третичные. Влияние препарата на опухолевый рост объясняют 


184 



его взаимодействием с плазматической мембраной; участвующей 
в регуляции деления клетки. Предполагается, что избирательиос т ь 
действия проспидина определяется различиями в структуре и функ¬ 
циях плазматических мембран опухолевых и нормальных клеток. 

Высказывается также мнение, что проспидин вообще не проникает 
в опухолевую клетку, а оказывает существенное воздействие на ее ион¬ 
ный гомеостаз (уменьшение переноса ионов К и №). Это приводит 
к нарушению абсолютной концентрации ионов в клетке и нормального 
соотношения К/№, что в свою очередь может сказаться на активно¬ 
сти ряда ферментных систем, биосинтезе ДНК и протекании многих 
жизненно важных для клетки биохимических процессов. Не исключе¬ 
но, что проспидин оказывает повреждающее действие на рецепторные 
зоны мембран, включающие встроенные в нее молекулы ферментов. 
В этом плане наибольший интерес представляет аденилциклаза (АЦ) — 
фермент, катализирующий образование циклического аденозин-3,5- 
монофосфата из АТФ. 

В механизме противоопухолевого действия проспидина опреде¬ 
ленное значение придается антимитотическому эффекту. Торможение 
роста саркомы 45 на 58—64 % приводит к существенному снижению 
митотической активности опухолевой ткани и повреждению хромосом¬ 
ного аппарата. Хромосомные аберрации выражаются в отставании 
хромосом, возникновении хромосомных мостиков и фрагментации. 
Преимущественным типом повреждения хромосом в метафазе опухо¬ 
левых клеток являются делеции, количество которых составляет 80 % . 
Количество метафаз с транслокациями среди других типов аберраций 
обычно невелико и составляет 10—20 %. 

Эффективность проспидина зависит от фазы митоза. При введении 
препарата за 5 ч до подъема митотической активности антибластиче- 
ское действие выше, чем на фоне ее снижения. 

Проспидин не изменяет скорость индуцированной пролиферации 
и продолжительность фаз митотического цикла гепатонитов регенери¬ 
рующей печени мышей после ее частичной гепатэктомии, а также ко¬ 
личества митозов в клетках роговицы глаза п костного мозга крыс 
с саркомой 45. В опухолевых клетках число патологических митозов 
в первые сутки увеличивается особенно резко. Наиболее чувствитель¬ 
ными к проспидину окаоались делящиеся плетки в фазе О а , тогда как 
в фазе О., они способны завершить клеточное деление. 

В механизме цитотоксического действия проспидина важная роль 
принадлежит его реакции с сульфгидрильными группами опухолевой 
и нормальной тканей. 

В эксперименте установлено, что противоопухолевая активность 
проспидина находится в зависимости от функционального состояния 
эндокринных органов и, в частности, опосредуется через систему ги¬ 
пофиз — щитовидная железа. Это подтверждается данными об усиле¬ 
нии антнбластической активности препарата у животных с удаленными 
гипофизом и щитовидной железой при отсутствии повышения его ток¬ 
сического влияния на организм. Напротив, введение трийодтиронина 
совместно с проспидином приводит к снижению и даже снятию проти¬ 
воопухолевого эффекта препарата. 

Проспидин при многократном введении не изменяет, а иногда 
оказывает слабое стимулирующее действие на активность неспецифи¬ 
ческих оксидаз печени и ее метаболическую активность. 

На фоне выраженного антибластического эффекта после терапии 
проспидином отмечается увеличение содержания общего белка, в основ¬ 
ном за счет у,а-- и р-глобулгновой фракций. 

В терапевтических дозах проспидин после внутрибрюшинного вве¬ 
дения крысам с саркомой 45 не изменяет активность растворимой АТФ- 



азы в опухоли, селезенке и вилочковой железе. Ои в МПД уменьшает 
активность рАТФ-азы в селезенке и кратковременно увеличивает 
в опухоли. 

Таким образом, по механизму биологического действия проспидин 
заметно отличается от препаратов алкилирующего типа. Отличия за¬ 
трагивают иммунологические механизмы, фармакокинетику, фармако- 
динамику, характер влияния на внутриклеточные процессы (дыхание 
и гликолиз), а также активность растворимой АТФ-азы и прони¬ 
цаемость плазматических мембран опухолевых клеток. 

Показания к применению. В клинике проспидии проявляет вы¬ 
сокую противоопухолевую активность при раке гортани и злокаче¬ 
ственных опухолях глотки, при папилломах верхних дыхательных 
путей, первичном ретикулосаркоматозе кожи, ангиосаркоме Капоши, 
всех формах грибовидного микоза, при двусторонних ретинобластомах 
и III стадии односторонней ретинобластомы 

Особенно выраженный клинический эффект отмечается после 
химиотерапии больных раком гортани. Значительное субъективное 
улучшение и объективное уменьшение размеров опухоли (вплоть до 
полной ее регрессии) наблюдаются у 70 % больных. У большинства 
пациентов, страдающих ангиосаркомой Капоши и ретикулезом кожи, 
наступает выраженное клиническое улучшение, а иногда и полное 
выздоровление. Эффект более выражен при сочетании проспидина 
с кортикостероидами (преднизолоном, триамцинолоном или декса- 
метазоном). 

В сочетании с облучением проспидин с успехом применяют для 
лечения ретинобластомы у детей. 

У онкологических больных проспидин проявляет также отчетли¬ 
вое противовоспалительное действие: при выраженном лейкоцитозе 
и повышенной скорости оседания эритроцитов наступает нормализа¬ 
ция этих показателей. В клинике выявлены гипотензивные свойства 
препарата. 

Препарат может применяться в сочетании с лучевой терапией 
и другими цитостатиками, а при папилломатозах гортани и трахеи — 
в виде аэрозольных ингаляций после оперативного удаления папиллом. 

Способ применения и дозы. Проспидин применяют в виде лиофилизи- 
рованного порошка внутривенно, внутримышечно или местно, а также 
в виде 30 %-й или 50 %-й мази. Внутривенное введение несколько бо¬ 
лее эффективно, чем внутримышечное. Возможно также внутриарте¬ 
риальное введение препарата. Разовая, или суточная, доза может ко¬ 
лебаться в зависимости от общего состояния больного распростра¬ 
ненности опухолевого процесса и переносимости препарата от 0.1 до 
0,4 г (100—400 мг). Инъекции проспидина производят ежедневно, че¬ 
рез день или два раза в неделю. 

Лечение обычно начинают с небольшой дозы — 100 мг препарата. 
Через 3—б дней дозу можно повысить до 150—250 мг и более. Кур¬ 
совая доза составляет от 3 до 6 г (3000—6000 мг). Оптимально приме¬ 
нение препарата в дозе 300—400 мг через день или по 200 мг ежеднев¬ 
но. Иногда используют дробный режим терапии — проспидин вводят 
в высокой дозе (по 800—1000 мг) внутримышечно один раз в 5 дней. 

Детям проспидин назначают из расчета 3—б мг/кг. Первая разо¬ 
вая доза составляет 30 мг препарата, а затем в зависимости от веса 
ребенка его вводят внутривенно однократно от 40 до 120 мг 5 раз в не¬ 
делю (на курс всего 25—30 инъекций). Средняя курсовая доза состав¬ 
ляет от 1 до 3 г (1000—3000 мг) проспидина. 

При лечении ретинобластом у детей препарат применяют внутри¬ 
мышечно, подконъюнктивально или ретробульбарно. Повторные курсы 
лечения проепндшгом проводят через 1,5—Зыесяиа. 
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Побочное действие. Проспидин, как пранило, переносится боль¬ 
ными хорошо. В терапевтических дозах он малотоксичен, практически 
не вызывает изменений в системе кроветворения. 

При достижении высоких суммарных доз препарата или прн ежед¬ 
невном его введении у больных могут возникнуть симптомы нефроток¬ 
сичности: парестезии, повышенная чувствительность кожи к холоду, 
покалывание в кончиках пальцев рук, онемение кожи лица, пальцев 
рук, языка. 

Иногда может понижаться аппетит, возникать тошнота, головная 
боль. У отдельных больных могут появляться головокружение, сонли¬ 
вость, кратковременная потеря сознания, изредка — стоматит, ало¬ 
пеция, боль в икроножных мышцах, гипокалиемия. 

При применении проспидина в виде мази могут наблюдаться мест¬ 
ные реактивные явления в виде легкой гиперемии и отечности надго¬ 
ртанника и черпаловидных хрящей, иногда образование фибринозных 
налетов. Реактивные явления со стороны гортани иногда вызывают 
приступы кашля, заканчивающиеся рвотой. 

Наиболее тяжелым осложнением является нефротоксичность, про¬ 
являющаяся обычно к концу курса лечения. При этом нарушается ны- 
делительняя функция почек, в моче появляются белок, эпителий, гиа¬ 
линовые цилиндры, в крови повышается содержание мочевины, креа¬ 
тинина, мочевой кислоты. 

Возникающие побочные явления обычно обратимы и самопроиз¬ 
вольно проходят при отмене лекарства, снижении дозы или увеличе¬ 
нии интервалов между инъекциями. 

Противопоказания. Применение проспидина противопоказано 
при сердечно-сосудистой недостаточности в фазе декомпенсации, 
особенно вертебро-базилярной, заболеваниях почек и печени, сопро¬ 
вождающихся нарушением их функции. 

Форма выпуска и хранение. Лиофилизированный проспидин вы¬ 
пускается в герметически укупоренных флаконах по 0,1 г в каждом 
флаконе либо в виде 30 %-й или 50 %-іі мази в тубах, содержащих 
15 или 30 г препарата. 

Хранят в прохладном, защищенном от света месте по списку Б, 

Кр.: Ргозрібіпшп ІуорНіІізаІі 0,1 

Б. I. б. № 20 іп атриіі. 

5. Для внутривенных или внутримышечных инъекций, 

Кр. : 1~!п§. Ргозрібіпі 30 % — 30 г 

О. I. б. I туб. 

5. Для наружного применения. 

Кр.: Шй. Ргозрібіпі 50 % — 15 г 

Б. і. б. I туб. 

5. Для наружного применения. 


РОЗЕВИН — КОЗЕѴІЙШМ 

Синоним: винбластин. 

Как уже указывалось, винбластин представляет собой алкалоид, 
выделенный из растения барвинка розового (Ѵіпса гозеа Ьіпп.). Фито¬ 
химические исследования Ѵіпса гозеа Ьіпп. доказали его принадлеж¬ 
ность к роду катарантус (СаІЬагапІиз гозеиз О. Боп.) Из этого растения 
зарубежными исследователями был получен винбластин. 

В СССР во Всесоюзном институте лекарственных растений 
(ВИЛАР) из С. гозепш (катарантус розовый, культивируемого травя- 



нистого растения семейства Аросупаееа), был выделен ряд алкало¬ 
идов один из которых по фармакологическим характеристикам и фи¬ 
зико-химическим свойствам подобен винбластину и относится к алка¬ 
лоидам индольного ряда. Этот алкалоид в нашей стране получил на¬ 
звание «розевин». 

Розевии представляет собой пористую массу или белый с кремо¬ 
вым оттенком мелкокристаллический порошок. Ои чувствителен к све¬ 
ту, гигроскопичен, легко растворим в воде, практически нерастворим 
в спирте. 

Считаем целесообразным привести в настоящем справочнике инст¬ 
рукцию по применению розевииа, утвержденную Министерством здра¬ 



воохранения СССР и краткие сведения о его биологических свой¬ 
ствах . 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. В суб¬ 
токсических и токсических дозах розевин оказывает угнетающее дей¬ 
ствие на лейко- и тромбоцитопоэз, -ущественно ие влияя на эритро- 
поэз. У грызунов после введения летальных доз препарата развивается 
резкая лейкопения снижается диурез, нарушается деятельность пи¬ 
щеварительного тракта (диарея). У собак интоксикация развивается 
постепенно, появляются слабость, потеря аппетита, рвота, лейкопе¬ 
ния, диарея, иногда с примесью крови. При остром обезвоживании 
организма наступает гибель животных. 

После применения переносимых доз препарат не вызывает стой¬ 
ких функциональных изменений у животных. Развивающаяся умерен¬ 
ная лейкопения после прекращения введения препарата быстро про¬ 
ходит. Состояние сердечно-сосудистой системы не претерпевает су¬ 
щественных изменений. У всех видов животных розевин в переносимых 
дозах не вызывает сколько-нибудь значительных изменений характера 
ЭКГ. Препарат обладает умеренным иммунодепрессивный действием. 
Даже в острых опытах розевин не вызывает изменений со стороны ды¬ 
хания. 

Противоопухолевое и противолейкозное действие препарата под¬ 
тверждено на разных моделях перевивных опухолей и лейкозов. Осд- 



бенно четко эффект проявляется на моделях Лейкоза Р-388 и гемо- 
цитобластоза Ьа. 

Механизм действия розевина заключается в избирательном бло¬ 
кировании митотического деления активно пролиферирующих опухо¬ 
левых и лейкозных клеток на стадии метафазы. 

Особенности фармакокинетики розевина связаны с тем, что он 
короткое время циркулирует в кровеносном русле, быстро его поки¬ 
дает и поступает в органы и ткани, связываясь с белками. Основная 
масса неизмененного препарата выводится с калом, а продукты его био¬ 
трансформации — в основном с мочой. 

Показания к применению Розевин применяют при лимфограну¬ 
лематозе, гематосаркомах, миеломной болезни, хориоиэпителиоме. 

Способ применения. Розевин вводят больным внутривенно один раз 
в неделю. Содержимое флакона (5 мг препарата) растворяют в 5 мл 
изотонического раствора хлорида натрия. Начальная доза составляет 
0,025 мг/кг, затем дозу постепенно повышают до 0,15—0,3 мг/кг. Об¬ 
щая курсовая лечебная доза составляет не более 0,1—0 12 г (100— 
120 мг). При достижении лечебного эффекта переходят на длительную 
поддерживающую терапию — препарат назначают один раз в 2—4 не¬ 
дели в небольших дозах (по 5 или 10 мг) для взрослого больного. 
В случае снижения количества лейкоцитов крови и появления призна¬ 
ков интоксикации дозу препарата умен- шают, а интервалы между вве¬ 
дениями увеличивают 

При отсутствии эффекта или прогрессирования заболевания после 
получения больным половины общей курсовой дозы (0,05—0,06 г, или 
50—60 мг) лечение розевином прекращают. Во избежание воспаления 
следует остерегаться попадания растворов препарата под кожу. 

Розевин может применяться в различных схемах полихимиотера¬ 
пии опухолей и лейкозов. 

Побочное действие. В период лечения розевином у больных воз¬ 
можно развитие леако- и тромбоцитопении, поэтому необходимо ре¬ 
гулярно (один раз в неделю) производить анализы крови. При сниже¬ 
нии количества лейкоцитов до 3 • 10 8 /л и тромбоцитов доЮО • 10°/л 
лечение препаратом прекращают. 

У ослабленных и чувствительных к препарату больных при пере¬ 
дозировке могут возникать общая слабость, снижение аппетита, 
тошнота, рвота, боли в животе, парестезии, альбуминурия, стоматит, 
крапивница, депрессия и алопеция. При многократном внутривенном 
введении розевина возможно развитие флебитов. 

Противопоказания. Не рекомендуется применять препарат при 
угнетении гемопоэза, наличии лейко- и тромСоиитопений, острых же¬ 
лудочно-кишечных заболеваниях, язвенной болезни желудка и две¬ 
надцатиперстной кишки, при нарушении функции почек и в терми¬ 
нальной стадии заболевания. 

Форма выпуска и хранение. Розевин выпускают в лиофилизиро- 
ванной форме в виде сухого порошка в ампулах или флаконах по 
0,005 г (5 мг). Хранят препарат в защищенном от света месте при 
температуре не выше 10 °С по списку А. 

Ер.: Еозеѵіпі 0,005 

Б. і. 6. № 10 іп атриіі. 

5. Для внутривенных инъекций. 
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РУ60МИЦИНА ГИДРОХЛОРИД — 

Кіівомѵсім нѵокосньоктіім 

Синонимы: дауномицин, даунорубицин, рубидомицин, СегцЬійіп, 
СегиЬісІіпе, ОаипоЫазііп, ОаипоЫазііпа, ОаипоЫазІіпе, Оаипогпусіп, 
ПацпогиЬісіп, ОаипогиЬісіпшп, ОаипогиЬісіп ЬусігосЫогіб, N50-82151, 
Опгіепа, КиЬісІотусіп, КиЫботусте, ДиЬотусіп ЬусІгосЫогігі, Ди- 
Ьотусіпит. 

Рубомицин — отечественный антибиотик, продуцируемый микро¬ 
организмом Зігеріотусез соегиІеопіЬісіііз. По индикаторным свойствам 
он относится к антрациклинам и является пигментным антибиотиком. 
Представляет собой гидрохлорид гликозида, состоящего из агликона, 



Рубомицина гидрохлорид 

хромофорной группой которого является нерастворимый в воде антра- 
циклинон. Рубомицин идентичен французскому антибиотику рубидо- 
мицииу и итальянскому дауномицину. Он обладает высокой биологи¬ 
ческой активностью. В клинике применяют хлоргидрат рубомицина. 
Это кристаллический порошок или пористая масса красного цвета. 
Препарат гигроскопичен растворим в воде и спирте. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. В экс¬ 
перименте рубомицин проявил выраженное противоопухолевое и про¬ 
тиволейкозное действие на различных моделях перевивных опухолей 
и лейкозов, которое было подтверждено в клинике. Он обладает высо¬ 
кой антимитотической активностью и проявляет мутагенные свойства. 

По токсико-фармакологическим характеристикам антибиотик мало 
чем отличается от других антрациклинов. Он прежде всего проявляет 
низкую избирательность действия Токсичность препарата в значи¬ 
тельной мере зависит от пути введения его в организм. Она наибо¬ 
лее высока при внутрибрюшинном способе введения. Отмечен широ¬ 
кий спектр видовой чувствительности к препарату. 

Рубомицин обладает выраженными кумулятивными свойствами. 
Основными проявлениями его токсичности являются угнетение кро¬ 
ветворения в начальный период и нарушение деятельности сердца 
в более поздние сроки. 

При многократном введении рубомицина в терапевтических дозах 
у животных появляется лейкопения, обусловленная в основном сни¬ 
жением числа гранулоиитов, а также тромбоцито- и ретикулоцитопе- 
ния. На фоне гранулоцитопении обычно развивается относительный 
лимфоцитоз. Иногда несколько уменьшается число эритроцитов. С уве¬ 
личением дозы эти изменения проявляются более отчетливо и отра¬ 
жают выраженное миелотоксическое действие препарата. В токсиче- 
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ских дозах антибиотик может вызывать гипоплазию костного мозга, 
вызванную нарушением его пролиферативной деятельности, и прежде 
всего наиболее интенсивно делящейся популяции клеток — эритро- 
идного ростка гемопоэза. В клетках крови при этом обнаруживаются 
деструктивные изменения, а в клетках костного мозга — хромосомные 
аберрации, что свидетельствует о мутагенном действии рубомнцина. 

Печень малочувствительна к препарату Даже после введения 
высоких доз рубомнцина ее функциональная деятельность существен¬ 
но не изменяется, а содержание билирубина и трансаминаз в сыво¬ 
ротке крови остается в физиологических пределах. Лишь перед ги¬ 
белью животных увеличивается содержание мочевины в сыворотке 
кровн. После введения препарата в МПД у животных обнаруживают¬ 
ся явления гидропической дистрофии клеток печени, кровенаполнение 
сосудов, а в высокотоксичных дозах (ЬП 50 и ЬП 100 ) наблюдаются умень¬ 
шение внутриклеточного содержания гликогена, жировая дистрофия, 
очаги некроза, снижение активности окислительно-восстановительных 
ферментов. Эти токсические реакции обратимы. Хотя рубомиции и не 
характеризуется выраженной гепатотоксичностью. при проведении 
химиотерапии следует учитывать состояние печени, так как и биотранс» 
формация антибиотика осуществляется главным образом в микросо- 
мах печеночных клеток, и выделение его происходит преимущественно 
с калом. 

Препарат не обладает нефротоксичностью. В терапевтических до¬ 
зах он не оказывает токсического влияния на мочеотделение, а приво¬ 
дит к волнообразному изменению натрийуреза. Лишь в токсических 
дозах (ЬП 50 ) препарат вызывает гемодинамические расстройства, а так¬ 
же дистрофические и дегенеративные изменения в клетках почек и по¬ 
вышает диурез. 

У животных могут возникать обратимые нарушения со стороны пи¬ 
щеварительного тракта. Как однократное введение рубомнцина в ЬП 5о 
и МПД, так и курсовое в терапевтических дозах приводят к развитию 
деструктивных и дистрофических изменений в эпителиальных, желе¬ 
зистых и нервных структурах языка и особенно желудка,тонкой и тол¬ 
стой кишок,- сопровождавшихся нарушением слизеферментообразу¬ 
ющей и всасывательной функций органов. Это, по-видимому, и служит 
причиной диспелтического синдрома у больных. 

Отличительной чертой рубомнцина является его токсическое дей¬ 
ствие на сердце. Уже в переносимых дозах препарат вызывает стойкие 
деструктивно-дистрофические изменения в ЭКГ и миокарде животных. 
Высказывается мнение, что кардиотоксический эффект связан С изме¬ 
нением внутриклеточной регуляции метаболизма миокардиоцитов и на¬ 
рушением процессов эиергообразования и энергообеспечения. Отме¬ 
чена четкая дозовая зависимость степени возникающих изменений со 
стороны сердца: антибиотик снижает максимальную скорость нараста¬ 
ния восходящей фазы потенциала действия, что приводит к замедлению 
проведения возбуждения в миокарде желудочков и нарушению сокра¬ 
тительной его активности. Для рубомнцина характерны лабилизация 
Связи гликозидных групп и ее разрыв при ферментном восстановлении, 
а также ингибирование ритмонезависимого входа ионов кальция 
в клетку по механизму натрий-калыгиевого насоса. 

Существенного влияния на уровень артериального давления и ды¬ 
хание, а так-ке на гладкую мускулатуру и вегетативную нервную си¬ 
стему антибиотик не оказывает. 

'гЙногда применение препарата в У. П„ вызывает снижение содер¬ 
жания никеля, цинка, меди, молибдена марганца. При этом угнетает¬ 
ся активность ряда таких ферментов, как каталаза, карбоангидраза, 
церулоплазмин, щелочная фосфатаза и др. Изменения эти нестойки 
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и обратимы После применения высоких токсических доз рубомицина 
отмечаются усиление стероидсинтезируюшей реакции надпочечников, 
повышение свободных и снижение связанных с белком форм гормонов. 
Считается, что в основе изменений, наблюдаемых в печени, лежит акти¬ 
вация мозгового слоя надпочечников. 

Рубомицин оказался весьма активным иммунодепрессантом, хотя 
лимфотропность у него выражена нерезко. „'Накапливаясь в лимфоид¬ 
ных органах, антибиотик в высоких дозах ""приводит не только к ре¬ 
дукции клеточного Состава, но и вызывает в кариоцитах ряд деструк¬ 
тивных изменений. При этом подавляется главным образом функцио¬ 
нальная активность В-лимфоцитов, а также происходит снижение или 
полная блокада супрессорной активности Т-клеток, тогда как хел- 
периая активность Т-лимфоцитов существенно не изменяется. В ре¬ 
зультате неравномерной элиминапии этих лимфоцитов в ранние сроки 
после введения препарата селезенка, тимус и лимфоузлы относительно 
обогащаются Т-клетками. Структурная дезорганизация в этих органах 
функционально выражается в иммунном ответе, а именно в торможе¬ 
нии синтеза антител и антителообразующих клеток и угнетении транс¬ 
плантационного иммунитета. Считают, что рубомипин действует пре¬ 
имущественно на покоящиеся предшественники АОК и задерживает 
как первичный, так и вторичный иммунный ответ. Выявлена опреде¬ 
ленная видоспеиифичіюсть иммунодепрессивного действия препарата. 
Он сильно подавляет иммуногенез у мышей и крыс, но не угнетает 
антителообразование у кроликов и морских свинок. 

Антибиотик в высоких дозах оказывает цитотоксическое действие 
на состояние моиоцитарно-макрофагальной системы Содержание цир¬ 
кулирующих мононуклеаров, в основном зрелых моноцитарных кле¬ 
ток крови, уменьшается, а интенсивность фагопитоза снижается. Все 
эти сдвиги в иммунной системе в значительной мере зависят от дозы 
препарата и после его отмены быстро исчезают. 

Фармакокинетика и метаболизм. Основным продуктом биологиче¬ 
ской трансформации рубомнцина в организме животных и человека 
является 13-дигидрорубомицин (дауномицинол). В качестве катали¬ 
затора этих превращений выступает цитоплазматическая альдокето- 
редуктаза. 13-дигидропроизводное антибиотика представляет собой 
довольно активный метаболит, который образуется за короткое время, 
причем сродство к ДНК при этом не изменяется. Окислительно-восста¬ 
новительные процессы биотраисформации рубомнцина сопровожда¬ 
ются образованием свободных радикалов. Методом ЭПР обнаружено 
также образование в крови нитрозильных комплексов гемового железа. 

После введения в МПД антибиотик циркулирует в крови живот¬ 
ных в течение 30 мин с постепенным Снижением концентрации. Он ин¬ 
тенсивно поглощается тканями различных органов. В печени, сердеч¬ 
ной мышце и почках препарат определяется на протяжении 2—3 ч, 
а в селезенке и легких он сохраняется до 5 ч и более. Наиболее высо¬ 
кие концентрапии антибиотика в органах регистрируются через 30 мин 
Яэсле введения, причем в большей степени в селезенке, легких, пе¬ 
чени и в меньшей — в сердечной мышце и почках. 

Распределение препарата в органеллах клетки происходит нерав¬ 
номерно, основная часть накапливается в ядре. После внутрнбрго- 
шчнного введения меченного тритием рубомицина крысам до 50— 
65 % общей радиоактивности печени приходится на долю клеточных 
ядер, 25 — на долю митохондрий и лишь 0,5 % — на долю микросом. 

Рубомицин в дозах, близких к терапевтическим, циркулирует 
в кровн лишь несколько минут, а с повышением дозы выявляется 
в крови в течение получаса. Выделяется антибиотик преимущественно 
с калоч. За сутки обычно выводится до 10 % введенной дозы, тогда 
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как с мочой в течение 1 — 2 ч —лишь 0,2—0,5 % препарата. Столь 
незначительное его выведение из организма в активном состоянии 
объясняется, по-видимому, тем, что основная часть препарата фикси¬ 
руется в тканях. 

У онкологических больных снижение концентрации препарата 
в крови носит двухфазный характер с периодом полувыведения от 35— 
45 мин до 55 ч. Причем в плазме обнаруживается главным образом ме¬ 
таболит даунорубицинол, период полураспада которого составляет 
26,7 ч. Выведение антибиотика из организма в течение суток происхо¬ 
дите основном в виде даунорубицинола. С мочой выделяется за первые 
сутки лишь 7,5 %, а за неделю — 13,7 % препарата. 

Механизм действия. Первичный эффект действия рубомицина свя¬ 
зан с подавлением синтеза нуклеиновых кислот. На различных биоло¬ 
гических объектах этот антибиотик или избирательно тормозит (вплоть 
до полной остановки) синтез ДНК, тогда как синтез РНК продолжает¬ 
ся с нормальной скоростью, или задерживает включение меченых пред¬ 
шественников как в ДНК, так и в РНК- При этом синтез белка прак¬ 
тически не нарушается либо изменяется очень незначительно. Этот 
эффект объясняется тем, что препарат, вступая во взаимодействие 
с нуклеиновыми кислотами, образует комплексы с ДНК и рибосомной 
РНК- Такое комплексообразование осуществляется как с нативной, 
так и с денатурированной ДНК-Препарат способен приводить к одно- 
и двутяжевым разрывам ДНК и сшивкам ДНК — белок. 

Предполагают, что подавление синтеза ДНК я РНК в опухолевых 
клетках под действием рубомицина связано с нарушением процесса 
репликации и транскрипции матричной активности ДНК в системах 
ДНК-полимеразы и ДНК-зависимой РНК-полимеразы, обусловлен¬ 
ным образованием комплексов с ДНК. При этом вязкость растворов 
и температура плавления ДНК значительно возрастают. Препарат 
связывается с пуриновыми нуклеотидами, нуклеозидами и основани¬ 
ями, но почти не взаимодействует с пиримидинами. Характер изме¬ 
нения физико-химических свойств ДНК при связывании рубомицина 
свидетельствует о том, что комплексы образуются в результате интер- 
каляции хромофора между соседними парами оснований ДНК- В ста¬ 
билизации образующегося комплекса важную роль играет аминогруп¬ 
па сахарного остатка. В чувствительных опухолевых клетках антибио¬ 
тик накапливается довольно быстро, тогда как устойчивость к нему 
ряда опухолей связывают с незначительным содержанием препарата. 

Антибластическая активность препарата зависит от эндокринных 
факторов, в частности активации мозгового слоя надпочечников, ре¬ 
гулирующего активность ферментов энергетического метаболизма. 
Важную роль играет также взаимодействие его с мембранами, а также 
образование свободных радикалов семихинонного типа. 

Показания к применению. Рубомицин — один из наиболее актив¬ 
ных препаратов, проявляющих лечебный эффект при различных ва- 
риантах5острого лейкоза (лимфобластном, миелобластном и монобласт- 
ном), при хорионэпителиоме матки, лимфосаркоме и ретикулосаркоме, 
а также некоторых солидных опухолях у детей (нейробластома, рабдо¬ 
миосаркома). Доказана его эффективность и при хроническом мнело- 
лейкозе. Лучшие результаты можно получить при включении этого 
антибиотика в различные схемы полихимиотерапии, а также в сочета¬ 
нии с лучевой терапией. Способность антибиотика воздействовать как 
на лимфо-, так и миелобластные клеточные элементы представляют 
особую ценность. 

Улучшение состояния больных острым лейкозом обычно наступает 
очень быстро. Уже после нескольких инъекций препарата отмечается 
заметное уменьшение числа властных форм клеток в крови и костном 



мозге. Снижение общего количества лейкоцитов продолжается на про¬ 
тяжении 2 недель после окончания курса лечения препаратом. 

При комбинированном воздействии рубомицина с винкристином 
и преднизолоном у 94 —у8 % детей с острым лимфобластным лейкозом, 
ранее не получавших химиотерапию, и у 70 % детей, лечившихся 
антибластнческимн препаратами наблюдается полная ремиссия. Вы¬ 
сокий процент (87 %) полных ремиссий отмечается и у больных с ост¬ 
рым миелобластным лейкозом. 

Хорошие результаты получены при лечении рубомицином пациен¬ 
тов с хорионэпителиомой матки (в том числе диссеминированных 
форм). Полное рассасывание или значительное уменьшение размеров 
опухоли и числа метастазов в легкие и влагалище отмечается у более 
чем половины больных. При лечении рубомицином у больных лимфо- 
и ретикулосаркомой улучшается общее самочувствие, уменьшаются 
в размерах увеличенные лимфатические железы. 

Способ применения и доіы. Обычно рубомицин вводят внутривен¬ 
но. При подкожном и внутримышечном введении образуются болез¬ 
ненные инфильтраты, возможны некрозы. 

При стандартном цикловом режиме инъекции препарата взрослым 
производят ежедневно из расчета 30—60 мг/м 2 в течение 3 дней или 
по 20—40 мг/м 2 (0,6—1,0 мг/кг) ежедневно в течение 5 дней. Общая 
курсовая доза — до 15 мг/кг. Затем делают перерыв между циклами 
на 7—15 дней. Прерывистый режим лечения предусматривает введе¬ 
ние антибиотика в дозе 30—60 мг/м 2 один раз в 5—7 дней (на курс до 
0,5 г или 500 мг). Иногда препарат вводят однократно в высокой разо¬ 
вой дозе — по 180 мг/м 2 (4,2—5 мг/кг) Повторное введение препарата 
производят не ранее чем через месяц после восстановления показате¬ 
лей периферической крови. 

Применяют и дробно-протяженный режим лечения: рубомиции 
вводят ежедневно до достижения общей дозы 0,3—0,5 г (300—500 мг). 
В период лечения необходим контроль за состоянием кроветворения. 

При благоприятных результатах лечения, хорошей переносимости 
и отсутствии осложнений обычно проводят повторные циклы лечения. 

Побочное действие. Характерным побочным действием рубоми¬ 
цина является угнетение кроветворения, которое проявляется в выра¬ 
женной лейко- (гранулоцитопении) и тромбоцитопении и реже — в 
анемии. Диспепсические синдромы (тошнота, рвота, анорексия) обыч¬ 
но выражены умеренно, изредка возникают диарея и стоматит. При 
передозировке препарата (суммарная доза свыше 550 мг/м 2 ) могут 
наблюдаться явления кардиотоксичности. У больных появляются 
боли в области сердца, тахикардия, изменения в ЭКГ, понижение 
артериального давления вплоть до миокардита. Иногда могут возни¬ 
кать аллергические реакции в виде сыпи и отека, а также циститы, 
алопеция. Местно наблюдаются флебиты, а при попадании препа¬ 
рата под кожу — болезненные очаги воспаления и даже некроз ткани. 
Осложнения иногда бывают отсроченными. 

Противопоказания. Препарат не следует применять в терминаль¬ 
ных стадиях болезни, при резком истощении больного, при лейко- 
или тромбопитопении, а также органических поражениях сердца. 

Форма выпуска и хранение. Препарат выпускают во флаконах по 
0,02 г (20 мг) и 0,04 г (40 мг) в пересчете на химически чистый рубоми¬ 
цина гидрохлорид. Хранить следует в сухом, защищенном от света, 
прохладном месте по списку А. 

Кр.: КиЬошусіпі ЬубгосЫогібі 0,02 

С. і. и. № 20 іп атриіі. 

5. Для внутривенных инъекций. 
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САРКОЛИЗИН — §АКСОЬѴ$ІМІШ 


Синонимы: С. В. 3007, N50-14210, РЬепуІаІапіп Ьозі, РЬепуІаІа- 
піпе пііго^еп тизіагсі, Рііепуіатіпе тизіагй, РЬепуІатіпо пііго^еп 
тизіапі, РАМ, КасетеІрЬаІапе, РасетеІрЬаІапит, ЗагсосЫогіпе, 
Загсосіогіп, Загсоіузіп. 

Сарколизин был синтезирован независимо друг от друга совет¬ 
скими и английскими исследователями Он относится к реакционно- 
способным алкилирующим соединениям группы хлорэтиламинов. В ос¬ 
нове структуры сарколизииа — сочетание цитотоксической алкили¬ 
рующей группы и биологически активной группировки, выступа¬ 
ющей в качестве метаболита обмена опухолевой ткани. Особенностью 
строения этого препарата является то, что в качестве «носителя» хлор- 
этиламинных групп использована незаменимая аминокислота феиила- 


НС1 

Сарколизии 

ланин, необходимая для построения белка. Важным свойством амино¬ 
кислот является их способность в 4—5 раз легче проникать через мем¬ 
браны опухолевых клеток по сравнению с нормальными, что создает 
условия для избирательного накопления их в опухоли. 

Эти обоснования послужили отправной предпосылкой для синтеза 
в СССР алкилирующих соединений на основе фенилаланина — сар- 
колизина (73, 7,-форма) и мелфалана (А-форма) за рубежом. 

По химическому строению сарколизин является гидрохлоридом 
О, 7.-а-амино-Р-л-ди-(2-хлорэтил) аминофеиил пропионовой кислоты. 
Это белый или слегка желтоватый кристаллический порошок, раство¬ 
римый в воде, метаноле, кислотах, щелочах, трудно растворимый в эта¬ 
ноле, нерастворимый в эфире и хлороформе. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. Од¬ 
ним из существенных преимуществ сарколизииа является его относи¬ 
тельно низкая токсичность, которая на порядок ниже, чем уэмбихина. 
После применения летальных доз препарата гибель животных насту¬ 
пает при характерной для алкилирующих веществ картине отравле¬ 
ния И наличии патологических изменений внутренних органов. Наи¬ 
более выражены изменения кроветворения, которые выражаются 
в уменьшении содержания лимфо-, грануло- и тромбоцитов крови, 
а также угнетении всех ростков кроветворения в костном мозге, кото¬ 
рый регенерирует быстрее, чем лимфопоэз. Иногда развиваются на¬ 
рушения функций пищеварительного тракта в форме гиперемии сли¬ 
зистой, диареи,геморрагии. В органах и тканях с активной клеточной 
пролиферацией наблюдаются явления деструкиин и атрофии, в печени, 
почках и сердце — белковая зернистая дистрофия. 

Хотя морфологические изменения довольно существенны, у жи¬ 
вотных выживших после летальных доз препарата, они носят обычно 
обратимый характер. Степень поражения органов и тканей зависит от 
Дозысарколизина 

Препарат проявил в эксперименте высокую избирательную 
антибластическую активность на широком спектре перевивных злока¬ 
чественных опухолей вплоть до полного рассасывания некоторых из 
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них. К сарколизину высокочувствительны опухоли крыс, мышей и хо¬ 
мяков, некоторые саркомы, опухоли эпителиального и лимфоидного 
происхождения. Препарат в терапевтическом режиме вызывает пол¬ 
ное рассасывание саркомы 45 в 95,5—100 % случаев. Излечение жи¬ 
вотных стойкое и безрецидивное. Рассасывание саркомы 45, как и сар¬ 
комы Йенсена, наблюдается даже в случае больших размеров опухо¬ 
лей, масса которых к началу химиотерапии составляет 0,25 массы тела 
животного. При однократной инъекции сарколнзина в дозе 15 мг/кг 
рассасывание саркомы 45 наблюдается в 50 % случаев. Лучший тера¬ 
певтический эффект получают при введении препарата в больших до¬ 
зах с большими интервалами. 

Кроме саркомы 45 высокочувствительными оказались карцино- 
саркома Уокера (99,6—100 % торможения роста), саркома хомяков 
ХОП (97,3), саркома Йеисена (95,6), саркома Таращанской (83—87), 
карцинома Герена (86), слизистый рак печени РС (85), саркома М-1 
(79—83), остеогенная саркома (82,6), аденокарцинома кишечника 
(73,3 %). Рассасыванию подвергаются такие штаммы, как миелома 
Обердинга, лейкемия Даннинга ЛРС/741. Из опухолей мышей высокую 
чувствительность проявили саркома 298 (85—98 %), саркома 37 (87), 
аденокарцинома легкого (97,4), лимфосаркома ЛИО-1 (96,7), мела¬ 
нома 5-91 (82,7 %). Наряду с отчетливым торможением роста этих 
опухолей в некоторых случаях отмечается их рассасывание: при сар¬ 
коме 298 — в 64 % . при саркоме Таращанской — в 22, при ЛИО-1 — 
в 18 % случаев. Препарат вызывает задержку опухолевого процесса 
у кроликов с карциномой Брауна — Пирс и у мышей с лейкемией 
Б-1210. При асцитных формах саркомы Иошида, саркомы 180, опухоли 
Эрлиха и гепатомы после внутрибрюшиммого курсового применения 
сарколизина наблюдается излечение значительной части животных. 
Препарат предупреждает также развитие метастазов в легких при 
перевивке карциносаркомы Уокера в хвостовую вену. 

Сравнительно малочувствительными к сарколизину оказались: 
аденокарцинома молочкой железы (РСМ), солидная форма саркомы 
Крокера, гепатома 22, меланома Гардинга — Пасси, рак преджелудка 
ОЖ-5, карцинома Эрлиха (40—60 % торможения роста опухолей). 
Практически не чувствительны к препарату индуцированные ДМБА 
опухоли крыс. Сарколизин проявил относительно слабое антилейкоз- 
иое действие при гемоцитобластозе Ь7., лейкозе Мазуренко и ретикуло- 
гемоцитобластозе, лейкозах Ба и МК^Бу. 

Резистентными к действию сарколизина оказались штаммы хонд- 
ро- и ангиосарком, внутримозговые опухоли человека (первичные 
культуры), а также многие штаммы опухолей человека, транспланти¬ 
рованные бестимусным мышам. Препарат не проявил высокой изби¬ 
рательности на культурах опухолей человека Не Іа, НЕР-? и мела¬ 
ном, хотя морфологически наблюдалось уменьшение митотической 
активности и нарушение обмена в опухолевых клетках. В то же время 
культура клеток рака яичника СаОѵ высокочувствительна к сарколи¬ 
зину. В культуре тканей препарат также вызывает полную остановку 
роста ряда сарком человека по сравнению с культурами нормальныя 
тканей. 

Среди других хлорэтиламинов сарколизин выделяется не только 
значительной противоопухолевой активностью, но и более высокой 
избирательностью специфического действия. Она проявляется не толь¬ 
ко тем, что при правильно подобранных дозах и режиме лечения не на¬ 
блюдается гибели животных или видимых токсических проявлений, 
но и тем, что при полной гибели опухолевой ткани в жизненно важных 
внутренних органах не наблюдается необратимых морфологических 
изменений, за исключением умеренной атрофии кроветворных органов. 
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Эти изменения нестойки, обратимы и вскоре после окончания лечения 
полностью исчезают. 

Рассасывание опухолей или значительное уменьшение их разме¬ 
ров обычно сопровождается закономерными функционально-струк¬ 
турными морфологическими изменениями как паренхимы, так и стро¬ 
мы опухолевых клеток, нарушениями в них обмена веществ, изменения¬ 
ми активности некоторых ферментов. 

Начальные признаки повреждения ткани опухоли в процессе ле¬ 
чения сарколизином проявляются в усиленной люминесценции ядер- 
ных и цитоплазматических нуклеопротеидов. В опухолевых элемен¬ 
тах наблюдаются деструктивные изменения с быстрым распадом ядер 
на капли нуклеопротеида и цитоплазмы, а также дистрофические из¬ 
менения с последующим лизисом клеток. В дальнейшем повышается 
активность окислительных ферментов (цитохромоксидазы, сукцин- 
дегидрогеназы, дифосфопиридиннуклеотид-диафоразы). В цитоплазме 
появляются липидные включения, вакуоли. Снижение митотической 
активности опухолевых клеток происходит несколько позднее (спустя 
12 ч). По-видимому, сарколизин не нарушает уже начавшийся митоз, 
и клетки, вступившие в фазу деления, заканчивают его нормально. 
Нарушения процессов митотического деления приводят к появлению 
большого числа патологических митозов с характерным разбросом 
и слипанием хромосом, образованием хромосомных мостиков, амито¬ 
зов, к увеличению размеров клеток, укрупнению ядер и ядрышек, 
возникновению многоядерных клеток. Число делящихся клеток по¬ 
степенно снижается, а затем они исчезают. Постепенно клетки опухо¬ 
ли подвергаются лизису, число их уменьшается, появляются очаги 
некроза, на месте которых идет обильное разрастание соединительной 
ткани с выраженной макрофагальной реакпией и хорошо выраженной 
сосудистой сетью. Цитологические и цитохимические изменения, их 
характер и направленность очень сходны для многих перевивных со- 
іидных опухолей, чувствительных к сарколизину, для асцитных ва¬ 
риантов опухолей животных, культуры опухолей человека (Неіа, 
НЕР-ІІ), а также для различных форм опухолей больных. 

Одной из характерных морфологических особенностей, возника¬ 
ющих после применения счрколизина, являемся стимуляция пролифе¬ 
ративных процессов со стороны окружающей опухоль соединительной 
ткани, а также регенерация нервных волокон. Основное нежелатель¬ 
ное побочное действие препарата — его влияние на кроветворную си¬ 
стему. 

При однократном введении в МПД сарколизин уже на 2-е сутки 
приводит к кратковременному снижению содержания лейкоцитов за 
счет как гранулоцитов, так и лимфоцитов с максимальной депрессией 
на 5-е сутки. С 6-х суток число лейкоцитов постепенно повышается 
и к 8-м достигает фоновых показателей главным образом за счет ней- 
трофильных лейкоцитов, тогда как абсолютное содержание лимфоцитов 
восстанавливается лишь спустя три недели. 

Более выраженные и стойкие изменения получают при введении 
препарата в сублетальной дозе. Максимальное снижение числа лейко¬ 
цитов также наступает на 5-е сутки, а восстановление их происходит 
медленно в течение месяца. Препарат приводит к значительному (на 
73 %), но нестойкому уменьшению количества тромбоцитов, которое 
к 10-м суткам достигает фоновых величин. Количество эритроцитов 
существенно не изменяется, одиако ретикулоциты в крови полностью 
отсутствуют. К сарколизину оказались чувствительными все ростки 
кроветворения — миелоидный. лимфоидный, мегакарноцитарный 
и эритроидный. Максимальное снижение числа миелокариоцитов на¬ 
блюдается на 3—4-е сутки. Особенно сильно повреждаются молодые 
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их формы.число которых на 2-е сутки составляет лишь 15%. К 4—5-м 
суткам в костном мозге обнаруживаются лишь ретикулярные клетки, 
их голые ядра, плазматические и лимфоидные элементы и единичные 
измененные зрелые гранулоциты больших размеров. 

Глубокие изменения претерпевает лимфоидный росток — степень 
депрессии достигает 89 %. В этот период снижаются весовые индексы 
тимуса и селезенки, восстановление которых а также числа мегака- 
риоцитов происходит лишь к третьей неделе. Несколько раньше (через 
2 недели) нормализуется эритропоэз. 

После введения препарата в субтоксических дозах здоровым жи¬ 
вотным значительные деструктивно-апластические изменения выяв¬ 
ляются во всех нормально пролиферирующих тканях организма — 
селезенке, вилочковой железе, лимфоузлах, костном мозге, тонком 
кишечнике. При этом в большинстве этих органов повышается сорб¬ 
ция красителя нейтрального красного, свидетельствующая о нару¬ 
шении их функции. В то же время в печени, легких, почках, семен¬ 
никах сорбционная способность тканей не изменяется 

Изменения, вызываемые сарколизином в адекватных дозах в клет¬ 
ках нормально пролиферирующих тканей, обычно менее значительны, 
чем в чувствительных опухолях, но более выражены по сравнению 
с резистентными опухолями. У животных после применения препарата 
в высоких дозах заметно нарушается выделительная функция почек 
со снижением диуреза, задержкой выделения мочи и белковой дистро¬ 
фией, несколько нарушаются антитоксическая и поглотительно-выде¬ 
лительная функции печени, которые нормализуются в течение двух 
недель. 

Нарушения выявляются и со стороны иммунной системы: снижа¬ 
ются функциональная активность и поглотительная способность кле¬ 
точных элементов соединительной ткани, уменьшается содержание 
лимфоцитов н переходных форм полибластов, обнаруживаются морфо¬ 
логические изменения макрофагов, снижаются их переваривающие 
свойства. Сарколи-ин угнетает индуктивную фазу первичного иммун¬ 
ного ответа, однако эти изменения обратимы. 

Выраженных изменений со стороны пищеварительного тракта пре¬ 
парат в МПД не вызывает. Он тормозит рост семенников, селезенки, 
лимфоузлов, простаты и печени у молодых растущих животных. 

В терапевтических дозах препарат у здоровых животных не при¬ 
водит к значительным изменениям в ЭКГ и кровяном давлении, не 
проявляет адрено- и холинолитического действия, не изменяет массу 
тела и диурез. Несущественны и кратковременные сдвиги в детоксика- 
ционной функции печени. Они восстанавливаются в течение недели. 
Лишь при длительном применении препарата могут возникать нару¬ 
шения характера ЭКГ, частоты пульса и кровяного давления, свиде¬ 
тельствующие о наличии дистрофических нарушений. 

Весьма чувствительны к сарколизину органы эндокринной систе¬ 
мы. Даже после введения препарата в курсовой терапевтической дозе 
у животных наблюдаются морфологические изменения в гипофиза 
нейрогипофизе, коре надпочечников, в семенниках, простате, яични¬ 
ках, матке. Сарколизин несколько повышает фолликулостимулиру¬ 
ющую функцию гипофиза, усиливает секрецию кортикостерона, но не 
оказывает влияния на синтез 11-оксикортикостероидов. После одно¬ 
кратного введения препарата в МПД уменьшается масса тимуса с ин - 
волюцией лимфоидной ткани и отчетливым увеличением сорбционной 
способности железы. 

Менее значительны изменения щитовидной железы. В течение 
недели определяется временное повышение еа функции с последующим 
снижением. 



У здоровых животных сарколизии при двукратном введении 
в дозах 8 и 5 мг/кг вызывает значительное угнетение активности хо¬ 
линэстеразы в миокарде, эпителии слизистой оболочки толстого кишечг 
ника и клетках печени. Кратковременное снижение активности фер¬ 
мента отмечается в гканях головного мозга, тонкого кишечника и клу¬ 
бочковом аппарате почек В других органах и тканях существенных 
сдвигов активности фермента не наблюдается. 

Особый интерес представляет тот факт, что после химиотерапии 
сарколизииом животных с опухолями многие нарушения в организме, 
вызванные опухолевым процессом, ослабляются или даже ликвиди¬ 
руются. При хорошем антибластическом эффекте лечения уменьшает¬ 
ся диспротеинемия, нормализуется содержание альбуминов и а г -гло- 
булииов, иногда повышается содержание общего белка, ослабляются 
дистрофические изменения в печени, нормализуются ее функции, по¬ 
степенно восстанавливается или снижается сорбционная способность 
некоторых тканей, активируются десорбцчопные процессы. У живот¬ 
ных с рассосавшимися опухолями повышаются онколитическая спо¬ 
собность сыворотки крови и активность клеточных элементов соедини¬ 
тельной ткани, нормализуются уровень адреналина и активность хо¬ 
линэстеразы в большинстве органов и тканей, снижается концентра¬ 
ция натрия в крови а также содержание воды и электролитов в опу¬ 
холи. 

Фармакокинетика. По длительности нахождения в крови сарко- 
лизин несколько отличается от хлорэтиламинов алифатического ряда. 
При внутривенном введении кроликам он циркулирует в крови около 

24 и определяется в незначительной концентрации в кровеносном 
русле даже до 4 ч. В крови препарат гидролизуется и связывается бел¬ 
ками крови, в частности альбуминами. 

Обнаружено, что сарколизии довольно быстро соединяется непроч¬ 
ными эфирными связями с компонентами крови и гомогенатами опу¬ 
холей. В условиях іп ѵйго иативиая плазма крови сразу же связывает 
препарат в количествах от 50 до 15Су/і мл плазмы, что составляет 15— 

25 % общего количества. Реакпия с безбелковыми элементами сыворот¬ 
ки (3,3 %) также осуществляется уже в первые минуты инкубации. 

При внутривенном введении сарколизина резкое снижение его 
концентрации в сыворотке крови животных отмечается уже в первые 
секунды. Через 30 с определяется половина введенной дозы а через 
5 мин — 15—20% і.епрореагнровавшего препарата. К 20—30-й минуте 
содержание сарколизина в крови не превышает 3—4 %. Небольшая 
его часть продолжает циркулировать в крови в течение 2—4 ч. Дина¬ 
мика снижения содержания препарата подтверждена с помощью сар- 
колизииа, меченного по (5-углероду аланина. Об этом свидетельствует 
также быстрое связывание сарколизина и его метаболитов с гомоге¬ 
натами чувствительных опухолей іп ѵііго, а также распределение 
его в организме. 

Уже через 15 мии после однократного введения препарата, мечен¬ 
ного по углероду, животным с саркомой 45 радиоактивность достигает 
максимума в крови, печени, кишечнике и селезенке, несколько позднее 
(через 30 мин) — в почках и только через 1ч — в опухоли, когда со¬ 
держание метки в остальных органах начинает постепенно снижаться. 
В это время удельная радиоактивность опухолевой ткани заметно 
превышает активность большинства органов. Радиоактивная метка 
определяется в костном мозге желудке, матке, яичниках, эичокрин- 
ных железах; низкое ее содержание — в головном мозге. Лишь через 
24—48 ч концентрация меченых метаболитов в опухоли и органах ста¬ 
новится почти одинаковой, за исключением ткани почек, где уровень 
радиоактивности высокий и сохраняется в течение 4 сут. 
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Препарат и продукты его биотрансформации выделяются почка¬ 
ми. Удельная активность мочи начинает повышаться на 5-й минуте 
параллельно снижению радиоактивности крови. Максимальных вели¬ 
чин она достигает на 30-й минуте, после чего происходит постепенное 
и равномерное ее уменьшение. 

Выявлены половые и временные различия в распределении 14 С- 
еарколизина. У самцов концентрация метки в печени, слизистой тон¬ 
кого кишечника через 1 ч в 2 раза выше, чем у самок. Выведение пре¬ 
парата у самцов происходит медленнее. Фармакодинамика в утрен¬ 
нее и вечернее время неодинакова; утром включение радиоактивности 
выше, чем вечером, что, по-видимому, зависит от биоритмов и коле¬ 
баний митотической активности тканей. 

Избирательного включения 14 С-сарколизина в белки опухолевых 
клеток не выявлено, хотя максимальная активность в опухоли дер¬ 
жится дольше, чем в других органах. Представляет интерес тот факт, 
что в ткани чувствительного штамма саркомы 45 содержание радиоак¬ 
тивной метки меньше, чем в устойчивом ее подштамме. 

Механизм действия. Существует несколько подходов к объяснению 
механизма биологического, в том числе противоопухолевого, действия 
сарколизина. Признается, что основным является первичное поврежде¬ 
ние макромолекул ДНК и нарушение процессов ее редупликации. Дру¬ 
гая точка зрения не исключает прямого действия сарколизина на 
нуклеиновые кислоты, но главным признает опосредованное влияние 
через ферментный обмен и процессы гликолиза. Так, сарколизин 
у здоровых животных в терапевтических дозах вызывает значительные 
сдвиги содержания нуклеиновых кислот, особенно ДНК, не только 
в органах с активно пролиферирующими тканями, но и в мышцах и го¬ 
ловном мозге. Наиболее отчетливо эти изменения проявляются иа 3— 
7-е сутки после введения препарата. В эти же сроки отмечается нару¬ 
шение цитофизьологической активности тканей. Это свидетельствует 
о том, что одной из важных сторон метаболизма сарколизина является 
его реакция с белками и нуклеиновыми кислотами. 

Своеобразие механизма действия сарколизина проявляется в том, 
что сам препарат и продукты его биотрансформации включаются в ме¬ 
таболизм опухолевых клеток как структурные аналоги нормальных 
метаболитов фенилаланина. Метаболизм препарата в основном сосредо¬ 
точен в области обмена нуклеиновых кислот. Скорость биосинтеза 
ДНК в нормальных тканях, а также содержание ДНК и РНК в сарко¬ 
ме 45 в начальный период не изменяются, хотя выявлены определен¬ 
ные качественные различия. В частности, снижается степень полимер¬ 
ности ДНК а позднее — скорость биосинтеза РНК. т. е. на фоне 
сохранения средней интенсивности биосинтеза нуклеиновых кислот 
происходит образование дефектных форм ДНК и РНК и, следователь¬ 
но, нарушение биосинтеза активных белков. Трудноуловимые вначале 
потери белков в ядрах и митохондриях опухолевой ткани не только 
не компенсируются, а, напротив, многократно возрастают. 

Позднее при рассасывании опухоли происходит снижение интен¬ 
сивности биосинтеза нуклеиновых кислот и уменьшение их содержа¬ 
ния. В чувствительных опухолял эти изменения более выражены, чем 
в устойчивых. Нарушается специфическая связь ДНК — белок в хро¬ 
матине ядра клетки, понижается дыхание. Отмечается значительное 
угнетение включения меченых предшественников е нуклеиновые кис¬ 
лоты и белки. 

При вьедении препарата в МПД через сутки отмечается значитель¬ 
ное угнетение синтеза ДНК во всех тканях на 70—85 %, которое на 
3-и сутки постепенно восстанавливается в органах хотя и не достигает 
исходного уровня. При этом изменяются физнко-химнческие свойства 
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ДНК- Содержание в тканях РНК уменьшается кратковременно и не 
столь выражено, за исключением слизистых желудка и тонкого кишеч¬ 
ника. 

Под влиянием сарколи^ина возникают стойкие нарушения фермент¬ 
ного обмена, в частности активности фосфомоноэстераз большинства 
органов даже в тех случаях, когда содержание нуклеиновых кислот 
изменяется незначительно. Активность кислой фосфатазы в большин¬ 
стве жизненно важных органов угнетается, тогда как щелочной фос¬ 
фатазы — несколько повышается. Предполагается, что роль фосфатаз 
в организме не ограничивается их участием в энергетических процес¬ 
сах, им приписывают свойства трансфераз, т. е. ферментов, принима¬ 
ющих участие в клеточном делении и дифференцировке. Сдвиги в нук¬ 
леиновом и ферментном обменах приводят в итоге к изменениям 
структуры клеток. 

Характерным и довольно ранним признаком повреждения опухо¬ 
левой тканн является нарушение митотического деления клеток вплоть 
до полного исчезновения митозов. Хорошо известно, что клетки, по¬ 
терявшие способность к делению, продолжают еще некоторое время 
интенсивно синтезировать нуклеиновые кислоты и белки (появляются 
гигантские многоядерные клетки) вследствие повреждения звеньев 
метаболизма, связанных с выработкой н трансформацией энергии. 

Оказалось, что сарколизин в терапевтических дозах не нарушает 
синтеза адениловой кислоты бе поѵо, но вызывает изменения процес¬ 
сов ее фосфорилирования до АДФ и АТФ. Не исключено, что препа¬ 
рат, взаимодействуя с промежуточными продуктами фосфорилирова¬ 
ния, делает невозможным трансформацию энергии окислительных 
процессов в форму макроэргической связи АТФ. А так как АТФ обра¬ 
зуется в клетке главым образом за счет реакций сопряженного фосфо¬ 
рилирования и служит основным источником энергии для всех эндо- 
эргичсских процессов, высказывается предположение, что эти реакции 
и являются местом первичной атаки препарата. Нарушение энерге¬ 
тики клетки неизбежно должно вести к замедлению процессов, проте¬ 
кающих с использованием энергии АТФ — биосинтеза нуклеиновых 
кислот, белков и ферментов, активного транспорта веществ и различ¬ 
ных форм движения цитоплазмы. Эти биохимические сдвиги находят 
отражение в ультраструктуре клетки. И действительно, наиболее ран¬ 
ние улырамикроскопические изменения в клетках опухоли обнару¬ 
живаются в митохондриальном аппарате — набухание и деформация 
митохондрий, расплавление крист, разрыв внутренней мембраны — 
и выявляются раньше, чем видимые изменения ядерных структур. 
Затем присоединяются нарушены і в эндоплазматической сети (ее фраг¬ 
ментация, уменьшение мембранных структур и особенно гранул ри- 
бонуклеопротеида), а позднее — в ядрах (утолщение внутренней мемб¬ 
раны, фрагментация, разрыв оболочки с выходом ядерного содержи¬ 
мого в цитоплазму.) В дальнейшем регрессия опухолей сопровождает¬ 
ся выходом в цитоплазму липидов и лизосом. О нарушении функций 
митохондрий свидетельствует также повышение активности окисли¬ 
тельных ферментов. 

Наиболее чувствительной фазой митотического цикла является 
переход С 2 — Ми конец постсинтетической фазы 0 2 . При более вы¬ 
соких дозах нарушается переход 5 — С 2 и угнетается синтез ДНК. 
Изменения перехода 0 2 —3 возникают лишь под влиянием летальных 
Доз. 

Показания к применению. Сарколизин с успехом применяют при 
семииоме яичка (особенно при наличии метастазов), при лимфо- и ре- 
тикулосаркомах, гемангиоэндотелиемах, миеломной болезни, раке 
яичников, костных ретикулосаркомах и опухоли Юинга. Лечебный 
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эффект может быть получен также при лимфоэпителиальной опухоли 
Шликке, в отдельных случаях — при холаигиоцеллюлярном раке 
печени,^метастазах злокачественной меланомы (регионарное введение 
препарата). 

Способ применения и дозы. Сарколизин может применяться внутри¬ 
венно или перорально в таблетках а также внутриартериально и внут- 
риполостно (виутрибрюшинно или внутриплеврально). Суточная доза 
сарколизина для взрослого человека весом 60—70 кг составляет в сред¬ 
нем 0,03—0,04 г (30—40 мг), т. е. 0,5—0,7 мг/кг. Больным, вес кото¬ 
рых 50 кг и меньше, а также детям дозу уменьшают из расчета 0,3— 
0,4 мг/кг. В клинике используют несколько режимов введения пре¬ 
парата. 

При прерывистом лечении сарколизин вводят в дозе 30—40 мг 
один раз в неде но; курс лечения состоит из 4—7 введений. Первые два 
раза назначают обычно по 0,02 г (20 мг), а затем по 30 мг препарата. 

При дробно-протяженном режиме химиотерапии сарколизин вво¬ 
дят ежедневно или через день в небольших дозах (по 10—15 мг). 
Иногда назначают препарат в высоких разовых дозах — по 80—1С0 мг 
одни раз в 2—3 недели. На курс лечения взрослого больного требуется 
150, но не более 250—300 мг сарколизина. 

В случае наличия у больных экссудата в серозных полостях сар¬ 
колизин вводят внутриполостно пости эвакуации экссудата и анесте¬ 
зии 0,5%-м раствором новокаина. Виутрибрюшинно инъецируют по 
40—100 мг, а внутриплеврально — по 20—30 мг препарата. Для ре¬ 
гионарной перфузии опухолей конечностей применяют по 25—40 мг 
на 1 см 3 объема тканей перфузируемой области. 

Побочное действие. Основным токсическим проявлением препарата 
является угнетение костномозгового кроветворения, затрагивающее 
все ростки — лейкопоэз, тромбоцитопоэз и эритропоэз. Наиболее чув¬ 
ствительным является миелопоэз. У больных могут развиваться лей- 
ко-, тпомбоіштопенни и анемия, которые чаще бывают отсроченными. 

При передозировке сарколизина может повышаться температура, 
возникать тошнота, рвота, анорексия, появляться петехии на коже. 
При пероральном применении иногда отмечается раздражение слизи¬ 
стой оболочки рта. 

Противопоказания. Противопоказаниями являются терминальные 
стадии болезни, кахексия, выраженная анемия, лейкопения, тяжелые 
поражения печени, почек, нарушения сердечно-сосудистой системы. 

Форма выпуска и хранение. Сарколизин для внутривенных инъек¬ 
ций выпускается в сухом виде во флаконах емкостью 20 мл, содержа¬ 
щих по 20 мг препарата, а для перорального применения — в виде 
таблеток по 0,01 г (10 мг) (25 таблеток в упаковке). Препарат сохра¬ 
няют в холодильнике. 

Кр.: Загсоіузіпі 0,02 

Э. 1. Д. № 20 іп атрпіі. 

5. Для внутривенных инъекций. 

Кр- Загсоіузіпі 0,01 

Ь. 1. б. № 25 іп ІаЬиІ. 

5. По 3—4 таблетки через 7 дней. 


СПИРОБРОМИН — 8РІЯОВКОМІМШ 

Спиробромин — отечественный препарат из группы производных 
І^"-диспиротрипиперазиния, к которой относится также проспи- 
дии. В ряду этих соединений были получены новые бис-четвертичные 
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соли N. М* / -ди{р-бромпропиоиил)-Ы , > ЬГ-диспиротрнпиперазииия 
большинство из которых в эксперименте проявили антибластическук 
активность. Наиболее активным из них оказался спиробромии. У это¬ 
го соединения так же, как и у проспидина, в качестве носителя гало- 
геналкиламиииых группировок использована трициклическая пипе- 
разиновая система. Сохранено и другое важное условие, обеспечива¬ 
ющее противоопухолевую активность,— наличие двух четвертичных 
атомов азота. В качестве галогена в спиробромине использован бром. 
По химической структуре — это дихлорид N. М"'-ди (Р—бромпропи- 
оиил)-ІЧ', ІЧ"-диспиротриПиперазиния. Спиробромии представляет собой 
белый мелкокристаллический порошок, хорошо растворимый в воде, 
практически нерастворимый в спирте и других органических раство¬ 
рителях. 


2 СГ 


Спиробромии 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. По 
фармакогоксикологическим свойствам и биологическому действию спи- 
робромин имеет ряд преимуществ перед близким по строению проспи- 
дином. Прежде всего ои почти вдвое менее токсичен, чем проспидии. 

Уже в первые дни после введения спиробромина в ЬЕ) 50 интокси¬ 
кация проявляется в поведении и общем состоянии животных: возни¬ 
кают вялость, адинамия, снижение тонуса мышц, тремор, судороги, 
одышка. Остановка дыхания предшествует остановке сердца. 

Существуют видовые различия в чувствительности к спироброми- 
ну. Мыши и крысы переносят значительно более высокие дозы препа¬ 
рата, чем кролики. Уже от дозы 300 мг/кг у кроликов развиваются 
кахексия и адинамия. Явления эти обратимы и в течение 2—3 сут со¬ 
стояние животных нормализуется. Высокочувствительны к препарату 
кошки и собаки. 

Высказывается предположение, что указанные явления интокси¬ 
кации связаны с нарушением нервной передачи в скелетных мышцах. 
На центральную нервную систему препарат оказывает слабое депрес¬ 
сивное действие в форме адинамии и ослаблении болевой чувствитель¬ 
ности. 

В токсических дозах спиробромии вызывает диарею и прогресси¬ 
рующую кахексию. При длительном применении препарата в высо¬ 
ких дозах возникают нарушения ритма сердца и изменения электро¬ 
кардиограммы. 

Спиробромии характеризуется большой широтой терапевтического 
действия и высоким химиотерапевтическим индексом. У животных 
с саркомой Йенсена он равен 60. Индекс интоксикации препарата при¬ 
мерно одинаков с таковым у проспидина, хотя его кумулятивные свой¬ 
ства несколько более выражены. Местно-раздражающее действие пре¬ 
парата при подкожном и внутримышечном применении незначитель¬ 
но, при внутривенном введении он ие повреждает стенки сосудов. 

В субтоксических дозах спиробромии приводит к снижению массы 
тимуса, печени и селезенки крыс, полнокровию внутренних органов, 
кровоизлияниям в легкие, печень, мочевой пузырь, миокард, брыжей¬ 
ку кишечника, появлению кровоточащих язв в слизистой желудка, 
Тонкого и толстого кишечника. Морфологически после повторного при- 
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меиения у крыс препарата в дозе, равной 0,5 ЬО б0 , обнаруживаются 
гипоплазия тимуса, увеличение числа жировых клеток в красном кост¬ 
ном мозге, уменьшение размеров реактивных центров и ретикулярная 
гиперплазия селезенки. 

У ра:ных видов животных вызываемые спиробромином реакции 
организма имеют качественные отличия. Так, у крыс препарат в дозе 
свыше 400 мг/кг индуцирует гипотермию, особенно у самок. У кроли¬ 
ков, напротив, отмечается дозозависимая гипертермия. 

Явления интоксикации наблюдаются также при длительном дроб¬ 
ном применении спиробромина в небольших дозах. При этом замед¬ 
ляется прирост массы тела животных, уменьшается содержание 
эритроцитов и гемоглобина, изменяются некоторые биохимические 
показатели: повышается активность щелочной фосфатазы, аспартат- и 
алании-трансаминаз. С повышением суммарной дозы препарата увели¬ 
чивается время свертываемости крови, могут возникать лейкопения, 
гипотензия, брадикардия. 

Гемотоксичность является одним из характерных свойств спиро- 
бромипа. Как при однократном, так и при многократном введении пре¬ 
парата в МПД обнаруживаются изменения в системе кроветворения, 
характеризующиеся угнетением миелоидного, эритроидного и тромбо- 
цитарного ростков с развитием анемии, тромбоцито- и эозинопении. 
Высокочувствительны к препарату эозинофильные лейкоциты, тогда 
как нейтрофильные и лимфоидные клетки малочувствительны. Обла¬ 
дая мембранотропностью, спиробромин изменяет архитектонику по¬ 
верхности эритроцитов, нарушает их эластичность, снижает число 
дискоцитов и тем самым приводит к появлению функционально не¬ 
полноценных клеток красной крови. 

Спиробромин в высоких дозах (0,5ГЦ 3о ) проявляет иммунодепрес¬ 
сивное действие, оказывая влияние иа первичный и вторичный иммун¬ 
ные ответы у мышей. Более чувствительна к действию препарата ин 
дуктивиая фаза иммуногенеза, когда происходит ингибирование диффе¬ 
ренцировки лимфоидных клеток в антителопродуцируюшие, что при¬ 
водит к снижению уровня антител и уменьшению числа бляшкообрг- 
зующих клеток. В то же время препарат ие вызывает угнетения анти- 
телообразования в продуктивную фазу иммуногенеза и не изменяет 
клеточный состав селезенки, хотя нарушает способность лимфоидной 
ткани к формированию полноценного иммунного ответа. Восстанов 
лешіе иммунных механизмов происходит через 3—5 педель. Угнете¬ 
ние иммунологической активности лимфоцитов под влиянием спиро¬ 
бромина обнаружено также в клинике. 

Даже в высокой дозе (500 мг/кг) спиробромин приводит к повышению 
«киллерной» активности клеток тимуса. Клеточный состав тимуса из¬ 
меняется более отчетливо, чем в селезенке и перитонеальном экссудате. 

Цитологический состав перитонеального экссудата характеризует¬ 
ся увеличением числа макрофагов и средних лимфоцитов, которые 
могут выполнять функцию естественных клетох-киллеров. На этом 
фоне естественная цитотоксичность и клеточность костного мозга за¬ 
метно снижаются. А поскольку клетки-киллеры имеют костномозго¬ 
вое происхождение, ие исключена возможность их перераспределения 
из костного мозга в тимус и перитонеальный экссудат. Повышение 
«киллерной» активности лимфоидных клеток под действием спиробро¬ 
мина способствует усилению его цитотоксического влияния на опухо¬ 
левую ткань. 

В эксперименте спиробромин проявляет отчетливую антибласти- 
ческую активность. Особенно высокий эффект наблюдается при сар¬ 
комах крыс: при внутрибрюшинном применении он тормозит рост 
саркомы Йенсена на 85—99 %, саркомы М-1 — на 96—99, саркомы 
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45 — на 99, саркомы 536 — на 58 %. Характерно, что при значитель¬ 
ном уменьшении оптимальной дозы препарата (в 80 раз ) противоопу¬ 
холевый эффект снижается слабо. 

Высокочувствительными оказались также солидные опухоли мы¬ 
шей: саркому 37 он тормозит на 88 %, саркому АК — на 87, карциному 
НК — на 86 и саркому 180 — на 66 %. Менее выраженная антибла- 
стическая активность обнаружена у инбредных мышей с перевивными 
опухолями — меланомой В 1в , раком легкого Льюис, карциномой 
755, рост которых тормозится в пределах 50—60 %. Наряду со значи¬ 
тельным противоопухолевым действием при солидных опухолях спи- 
робромин проявляет и высокую антилейкозную активность, приводя 
к отчетливому (в 2—3 раза) увеличению продолжительности жизни 
животных с лейкозами Ьа и Р-388. 

Спиробромии сохраняет противоопухолевую активность при рая 
личных путях парентерального введения: внутрибрюшинном, внутри¬ 
мышечном, подкожном, а также при пероральном, причем эффектив¬ 
ность в последнем случае несколько снижается, а при лейкозе Ьа пол¬ 
ностью исчезает. Препарат обладает большой широтой терапевтиче¬ 
ского действия. 

Фармакокинетика. 14 С-спиробромин, меченный по диспиротрипи- 
перазиниевому циклу, после внутривенного введения крысам с сар¬ 
комой М-1 хорошо всасывается из сосудистого русла, о чем свидетель¬ 
ствует быстрое уменьшение радиоактивности в крови. Период полу- 
выведения препарата из крови 12 ч. Сравнительно быстрая резорбция 
его из крови сопровождается значительным, хотя и неравномерным на¬ 
коплением метки во внутренних органах и тканях. Наиболее высокий 
уровень радиоактивного изотопа определяется в органах и тканях уже 
через 5—15 мин после введения меченого препарата. В относительно 
больших количествах он поступает в органы дыхательных путей, кост¬ 
ный мозг, почки, кожу и в опухолевую ткань. 

Наибольшая радиоактивность отмечается в почках, трахее, гипо¬ 
физе, бронхах, гортани. Несколько меньший уровень радиоактивного 
изотопа определяется в костном мозге, щитовидной железе, опухоли, 
тимусе, печени и толстой кишке. Более низкое содержание метки выяв¬ 
ляется в селезенке, надпочечниках, легких и совсем незначительное 
в мышцах, головном мозге, сердце, лимфатических узлах, поджелудоч¬ 
ной железе, коже, тонкой кишке и пищеводе. 

Постепенно содержание радиоактивной метки в тканях уменьша¬ 
ется. Наиболее медленное ее снижение отмечается в селезенке, брон¬ 
хах, гортани, легких, печени, опухоли, лимфатических узлах, орга¬ 
нах эндокринной системы, в желудке и тонком кишечнике. Обращает 
внимание отсутствие избирательного накопления метки в опухоли 
и невысокое содержание ее в печени, а также довольно медленное уда¬ 
ление ее из этих тканей. 

Меченый препарат и его метаболиты выводятся из организма до¬ 
вольно быстро. Уже через 3 ч с мочой выделяется 80,7 % введенной 
радиоактивности, а спустя сутки в организме определяются лишь ее 
следы. Выведение 14 С-изотопа происходит преимущественно с мочой 
(98,3 %) и лишь незначительная его часть — с калом (1,6 %). 

Имеются некоторые отличия в распределении 14 С-спиробромина, 
меченного по р-бромпропионильным группам, по сравнению с распре¬ 
делением препарата, меченного по диспиротрипиперазиниевому цик¬ 
лу. Отмечается более быстрое (в 5 раз) снижение содержания радиоак¬ 
тивной метки в крови, где через 6 ч обнаруживаются лишь ее следы, 
а через сутки 14 С-изотоп полностью исчезает. В органы и ткани метка 
поступает также в более ранние сроки. 

Характер распределения препарата, меченного по Р-бромпропио- 
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нильной группировке, и степень его накопления примерно такие же, 
как и при введении спиробромина сметкой в диспиротрипиперазиние- 
вом фрагменте молекулы. Отличие заключается в том, что снижение 
радиоактивности в органах и тканях происходит быстрее. 

Так, в дыхательных путях радиоактивность за сутки выявляется 
лишь в виде следов, а в сердце, мышцах, костной ткани, гипофизе, 
щитовидной железе метки не определяются. Во всех других органах 
за исключением почек изотоп обнаруживается не более 2-х сут. 

Предполагается, что происходит отщепление р-бромпропиониль- 
ных остатков из молекулы спиробромина и выведение их из организма, 
тогда как остаток диспиротрипиперазиния фиксируется в органах и 
и тканях. 

Механизм действия. В механизме биологического действия спиро¬ 
бромина важная роль принадлежит угнетению синтеза ДНК как 
в опухолевой, так и в нормальных тканях. Уже через 12 ч после одно¬ 
кратного введения препарата в МПД (900 мг/кг) мышам с меланомой 
В 1в отмечаются глубокие и стойкие нарушения синтеза ДНК в клетках 
опухоли, определяемые по кинетике включения 2- 14 С- тимидина. В те¬ 
чение 4 сут синтез ДНК в опухолевых клетках угнетается на 80 %. 
В клетках костного мозга и селезенки торможение синтеза ДНК столь 
же глубокое, однако спустя 3 сут происходит постепенное его восста¬ 
новление (до 70 % фоновых значений). В эпителии тонкого кишечника 
через сутки спиробромин подавляет синтез ДНК полностью, а через 
4 сут — на 70%. Существенных различий в характере воздействия 
спиробромина на синтез ДНК в клетках эпителия тонкой кишки здо¬ 
ровых мышей и с меланомой В 1в не выявлено. 

У здоровых мышей синтез ДНК в клетках костного мозга и селе¬ 
зенки под влиянием препарата ингибируется в меньшей степени, чем 
у мышей с меланомой. При введении препарата в меньшей дозе 
(500 мг/кг) в течение 4 сут синтез ДНК в клетках меланомы Вц, подав¬ 
ляется на 50 % , а в кроветворных органах в эти сроки происходит вос¬ 
становление и даже активация синтеза ДНК- Это свидетельствует об 
определенной избирательности действия спиробромина. 

В механизме антибластической активности препарата важное место 
отводится его влиянию на хромосомный аппарат опухолевой клетки 
и угнетению митотической активности. Оказалось, что хромосомный 
аппарат клеток саркомы 45 более чувствителен к повреждающему дей¬ 
ствию спиробромина, чем таковой клеток костного мозга. Количество 
хромосомных аберраций в клетках опухоли заметно увеличивается 
уже через 3 ч после однократного введения препарата в терапевтиче¬ 
ской дозе — 150 мг/кг. Через 12 ч количество ана-телофаз с повреж¬ 
денными хромосомами достигает 71 %, а через 96 ч — 85 %. Цитоге¬ 
нетические эффекты в опухолевых клетках проявляются преимуще¬ 
ственно в виде хроматидных и хромосомных мостиков. При этом воз¬ 
растает и количество повреждений в одной клетке. Уже через 12 ч 
после введения снижается митотический индекс, а спустя 96 ч проли¬ 
феративная активность опухоли в 2,5 раза ниже, чем в опухолях 
интактных животных. 

В то же время в клетках костного мозга лишь через 12 ч появляют¬ 
ся клетки с единичными хромосомными аберрациями, количество ко¬ 
торых за 3 сут составляет лишь 18—22 %, а на 4-е сутки происходит их 
восстановление до уровня контроля. При этом спиробромин не оказы¬ 
вает влияния на пролиферапию клеток костного мозга, и митотический 
индекс существенно не изменяется. 

Показания к применению. В клинике спиробромин рекомендован 
для лечения больных острым лейкозом (преимущественно в комбина¬ 
ции с другими препаратами), злокачественными неходжкинскими лим- 
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(ремами, раком гортани, кожными ретикулезами. При онкологических 
заболеваниях этот препарат может использоваться как самостоятельное 
средство лечения, а также в комбинированной полихимиотерапии 
и в комплексе с лучевым воздействием. 

Способ применения и дозы. Лиофилизированный спиробромин 
вводят больным внутривенно или внутримышечно. Суточная доза пре¬ 
парата колеблется от 200 до 800 мг (в среднем 500 мг). Если суточная 
доза не превышает 500 мг, то инъекцию спиробромина производят 
однократно. При более высоких суточных дозах препарат вводят боль¬ 
ным ежедневно в два приема в равных дозах. У больных с острым лей¬ 
козом курс лечения продолжается 7—14 дней. После десятидневного 
перерыва проводят повторный курс химиотерапии, а при необходимо¬ 
сти лечение продолжают. 

При злокачественных лимфомах, раке гортани, кожных ретикуле- 
зах спиробромин назначают по 500 мг ежедневно в течение 10—30 дней. 
При успешном лечении через 1,5—2 месяца проводят повторный курс. 

Побочное действие. В период лечения спиробромином у больных 
возможно появление парестезий, иногда возникают умеренные лейко- 
или тромбоцитопении, изредка — боли в сердце. 

Противопоказания. Препарат не следует применять в терминаль¬ 
ной стадии заболевания, при тяжелых болезнях печени, почек, сер¬ 
дечно-сосудистой системы, а также значительных лейко- н тромбоци- 
топениях. 

Форма выпуска и хранение. Лиофилизированный спиробромин 
выпускают в ампулах емкостью 5 мл, содержащих 0,1 г сухого порош¬ 
ка. В упаковке 10 ампул. Хранят в прохладном, защищенном от света 
месте по списку А. 

Кр-'. ЗрігоЬгогпіппгп ІуорЬіНзаіі 0,1 

П. 4. <1. № 20 іп атриіі. 

5. Для внутривенных инъекций. 


тиодипин — тністірімш 


Тиодипин был впервые синтезирован в СССР. Он относится к сое¬ 
динениям группы этилениминов, противоопухолевое действие кото- 
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рых определяют не только количество и размещения в молекуле высо¬ 
кореакционноспособных этилениминных групп, но и природа их носи¬ 
теля. Препарат был создан на основе 1,4-г.иперазиндитиофосфорной 
кислоты и содержит в составе 4 этилениминные группы. Тиодипин 
является тиоаналогом дипина и очень незначительно отличается от 
последнего. Отличие его от близкого по структуре дипина заключается 
в том, что последний синтезирован на основе 1, 4 -пиперазиндифосфор- 
ной кислоты, а у двух атомов фосфора кислород заменен на серу. 
Важной особенностью тиодипина является его антибластическая 
эффективность при приеме внутрь. 
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По химическому строению тиодипин представляет собой тетраэти- 

ленамид 1,4 : пиперазиндитиофосфорной кислоты. Это белый кристал¬ 
лический порошок, практически нерастворимый в воде, спирте и аце¬ 
тоне, растворим в хлороформе. •- 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. Столь 
незначительные изменения в структуре препарата изменили спектр его 
антибластической активности и снизили его токсичность в 3—4 раза 
по сравнению с дипином. Для тиодипина характерны медленное на¬ 
растание интоксикации и гибель животных в отдаленные сроки (че¬ 
рез 3—6 сут и более) после его применения в летальной дозе. Под 
действием’тиодипина постепенно усиливаются вялость, общее истоще¬ 
ние, снижается аппетит, животные теряют в весе, возникает стойкая 
прогрессирующая лейкопения, конъюнктивит, диарея. При этом наи¬ 
более чувствительны интенсивно пролиферирующие ткани, кроветворная 
система и слизистая пищеварительного тракта. В периферической 
крови отмечается панцитопеиия, а также выраженная аплазия миело- 
идной, лимфоидной и эритропоэтической тканей костного мозга. 

Морфологически в слизистых тонкого и толстого кишечника об¬ 
наруживаются некротические и дистрофические изменения геморра¬ 
гического характера, кроме того, происходят дегенеративные нару¬ 
шения в печени, почках, атрофия лимфоидной ткани в тимусе, лимфа¬ 
тических узлах и селезенке. 

Тиодипин проявляет активность не только при парентеральном, 
ио и при пероральном введении, при этом действие на кроветворную 
систему слабее. Он приводит к полному рассасыванию саркомы Йеи- 
сена у крыс. Высокий эффект препарат проявляет при саркоме 45 крыс 
и саркоме М-49 мышей, тормозя рост опухолей на 80—95 % и вызывая 
у части животных их рассасывание. Морфологически в ткани опухолей 
обнаруживаются выраженные регрессивные изменения в ядре и цито¬ 
плазме опухолевых элементов с замещением погибших клеток соеди¬ 
нительной тканью. 

По степени действия на другие солидные перевивные опухоли, 
(саркома 180, саркома АК, саркома М-1, саркома 536) тиодипин не¬ 
сколько уступает дипину, тормозя их рост иа 50—75 %. Очень слабое 
противоопухолевое действие отмечено при солидном варианте опухоли 
Эрлиха. В то же время он проявляет высокую активность при лимфо- 
лейкозе Л-ІѴ мышей и способствует более медленному нарастанию 
в крови незрелых форм лейкоцитов, увеличивая при этом продолжи¬ 
тельность жизни животных. 

Широта терапевтического действия препарата ие очень высока, и иа 
чувствительных моделях опухолей химиотерапевтический индекс со¬ 
ставляет 2—3,6. При уменьшении дозы препарата отмечается ослабле¬ 
ние антибластической активности. Наилучший терапевтический эф¬ 
фект, как правило, можно получить, применяя тиодипин в высо¬ 
ких дозах, приближающихся к МПД. Для него харак ^на высокая 
кумуляция токсического действия (индекс кумуляции токсичности 
75 %), хотя тиодипин очень быстро разрушается и выводится из ор¬ 
ганизма. 

Наиболее частым побочным действием препарата в МПД или в те¬ 
рапевтических дозах является лейкопения. У здоровых животных при 
пятикратном внутрибрюшинном введении тиодипина в курсовой дозе 
120 мг/кг уже в первые дни отмечается значительное снижение общего 
содержания лейкоцитов, которое достигает максимума на 4—5-е сутки 
и сопровождается резким (на 75—80 %) уменьшением абсолютного 
количества как лимфоцитов, так и гранулоцитов. Вначале миелоид- 
иый и лимфоидный ростки кроветворения угнетаются Одинаково. 
Однако через неделю число гранулоцитов начинает возрастать, тогда 
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как количество лимфоцитов держится иа низком уровне до 3 недель. 

К этому сроку происходит также восстановление картины белой крови. 
По сравнению с дипином отмечаются более стойкая и длительная лейко¬ 
пения и более медленное восстановление содержания гранулоцитов 
крови. 

После перорального применения тиодипина лейкопения у живот¬ 
ных не столь значительна. Обычно на 2—3-и сутки после окончания 
введения препарата в дозах 120 и 200 мг/кг наблюдается лишь незна¬ 
чительное кратковременное уменьшение числа лейкоцитов (на 30— 
40 %) Позднее наступает лейкоцитоз — увеличение числа лейкоцитов 
вдвое. При этом кривая изменения числа лимфоцитов почти полностью 
совпадает с таковой лейкоцитов. Содержание гранулоцитов изменяет¬ 
ся в зависимости от дозы препарата: при дозе 120 мг/кг — грануло- 
цитопекия, а при дозе 200 мг/кг — гранулоцитоз. Красная кровь не 
претерпевает существенных изменений. 

В МПД тиодипин вызывает атрофию фолликулов селезенки и кор¬ 
кового слоя вилочковой железы с уменьшением размеров ее долек. 

Препарат влияет на процесс гемокоагуляции, проявляя тенденцию 
к повышению свертываемости крови за счет ускорения фаз образова¬ 
ния активного тромбопластина тромбина и фибрина. При этом от¬ 
мечается ингибирование фибринолитической активности крови. 

Фармакокинетика и метаболиім. Тиодипин в организме быстро 
превращается в дипин вследствие окислительного десульфировакия. 
Доказательством этого является выявление метаболита 32 Р-тиодипи- 
на — соединения, которое по величине К1 в точности соответствует 
82 Р-дипину. Вторым путем метаболизма является превращение образо¬ 
вавшегося диппна. 

Распределение в организме тиодипина, меченного по с'осфору, 
зависит от способа его применения. При пероральном введении отме¬ 
чаются чрезвычайно низкая всасываемость его в пищеварительном 
тракте, быстрое выведение с фекалиями и как следствие — чрезвычайно 
низкое содержание в органах и тканях, за исключением желудка и ки¬ 
шечника. 

После однократного перорального применения 32 Р-тиодипина 
у животных с саркомой 45 в течение первых суток происходит посте¬ 
пенное нарастание радиоактивности крови от 0,04 до 0,1 %, печени — 
от 0,6 до 3, почек — от 0,2 до 0,5, кости — от 0,2 до 2,2 % введенной 
радиоактивности. Сравнительно высокое содержание изотопа опреде¬ 
ляется в опухолевой ткани — 1,5 —1,6 % за сутки. В дальнейшем 
радиоактивность снижается и через 3 сут не определяется. 

32 Р-тиодипин довольно быстро выводится из организма главным 
образом через пищеварительный тракт. Уже за сутки из кишечника 
выделяется около 70—90 % радиоактивной метки и лишь 6 % ее вы¬ 
водится с мочой. 

При использовании препарата, меченного по сере ( 36 5-тиодипииа), 
содержание изотопа в органах на 2—3 порядка ниже, чем при введении 
32 Р-тиодипина. Изменяется также путь выведения метки: 36 5-тиоди- 
пин и его меченые метаболиты примерно в равных количествах выво¬ 
дятся с мочой и калом тогда как основная часть 32 Р-тиодипина вы¬ 
водится с калом. 

Механизм действия. Характерным свойством тиодипина, как 
и других содержащих этилениминные циклы веществ, являегси спо¬ 
собность к алкилированию различных нуклеофильных групп белков 
и нуклеиновых кислот. Важную роль в обменных процессах белковой 
молекулы играет наличие у препарата пиперазинового цикла. Тиоди¬ 
пин в организме может выступать как окислитель с последующей 
инактивацией энзимов. 
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Показания к применению. Тиодипин применяют при лейкемиче- 
ских формах хронического лимфолейкоза, а иногда — и хронического 
миелолеіікоза, при лимфогранулематозе у детей, а также в случаях на¬ 
личия забрюши иных и легочных метастазов у больных после хирурги¬ 
ческого удаления первичного очага гипернефроидного рака. 

Способ применения и доіы. Тиодипин принимают перорально 
в виде таблеток. Взрослым назначают от 0,005 до 0,05 г (5—50 мг) 
в сутки в 1—3 приема. Общая кур овая доза для взрослых может быть 
доведена до 0,5—0,75 г (500—750 мг). Детям препарат назначают, 
начиная с 0,1 мг/кг массы тела, а при хорошей переносимости увели¬ 
чивают дозу до 0,5 мг/кг в сутки (в 3—4 приема). 

Побочное действие. Тиодипин — относительно малотоксичный 
препарат и обычно хорошо переносится больными. В редких случаях 
возможны потеря аппетита, тошнота, рвота, которые самопроизволь¬ 
но проходят после уменьшения дозы препарата или его отмены. При 
повышенной чувствительности или при передозировке у больных могут 
возникать отсроченные лейко- и тромбоцитопения. 

Противопоказания. Тиодипин не рекомендуется применять прі 
лейкопенических и сублейкемических формах хронического лимфо 
лейкоза, медленно протекающем хроническом лимфолейкозе, в сравни 
тельно раннем периоде болезни при относительно удовлетворителі 
иом состоянии больного, а также выраженных сопутствующих забо 
леваниях печени и почек с отчетливо выраженным нарушением их 
функпий. Препарат противопоказан при тромбоцито-, лейкопении 
и тяжелой анемии. 

Форма выпуска и хранение. Тиодипин выпускают в таблетках 
по 0,005 г (5 мг) и 0,01 г (10 мг). В упаковке по 25 шт. Препарат хра¬ 
нят в прохладном, сухом, защищенном от света месте по списку А. 

Кр.: ТНІобіріпі 0,005 

Э. 4. б. № 25 іп ІаЬпІ. 

5. По 1 таблетке 3 раза в день после еды. 

Кр.: ТНІобіріпі 0,01 

Э. 1. б. № 25 іп ІаЬпІ. 

5. По 1 таблетке 3 раза в день после еды. 


ТИОФОСФАМИД - ТНІОРНОЗРНАМШІШ 

Синонимы: Тио-Тэф, Пеііезрашіпе, Оігозіап, N50-6396, Опсоіераі, 
Опсо-Тіоіера, К- Р- 10090, 5ТЕРА, ТЕРА, ТЕ5РА, Тезрашіп, Тезіашіп, 
Теіозуі, ТЬіорІіоз, ТНІорЬозрІіатібе, ТНіоІеі, ТЫо-ТЕРА, ТЫоіерит, 
ТіГозуІ, ТіоіозуІ, ТгеШіуІеуе ТгіорНозрЬогашібе, ТгіеИгуІепе ТЫорЬоз- 
рЬогатібе, ТгірЬозрІіогатібе, Т5РА. 

Тиофосфамид относится к алкилирующим соединениям группы 
этилениминов и был в свое время одним из первых высокоэффектив¬ 
ных препаратов этой группы, вызывающих регрессию многих солид¬ 
ных опухолей. 

В онкологической практике ряда зарубежных стран тиофосфамид 
применяется с 1952 г., а в СССР — с 1960 г. Интерес к тиофосфамиду 
ие угас до настоящего времени. Стойкий лечебный эффект при многих 
локализациях злокачественных опухолей, стабильность, хорошая пере¬ 
носимость больными служат основанием к широкому применению 
этого препарата в клинике. 

Тиофосфамид -вляется этиленамидопроизводным тиофосфорной 
кислоты и представляет собой гриэтилентриамид тиофосфорной кис¬ 
лоты, содержащий три этилениминные группы. Это белый кристалли- 
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ческий порошок, растворимый в воде, спирте, хлороформе, бензоле 
и эфире, чувствительный к углекислоте воздуха. Водные растворы 
нестойки и не поддаются стерилизации. 0,1 % -й раствор препарата 
в изотоническом растворе хлорида натрия, применяемый в клинике, 
при температуре до 30 °С можно хранить до 45 ч. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие.Тио- 
фосфамид является довольно токсичным препаратом. У него низкая 
обратимость токсического действия — за первые сутки оиа близка 
к нулю, тогда как за этот же период обратимость противоопухолевого 
действия составляет 40 %. 

Основное проявление токсического действия тиофосфамида — 
угнетение гемопоэза. Особенно чувствителен к препарату лейко-, после 
него тромбоцитопоэз. После однократного применения препарата в ток¬ 
сической дозе (ЬО б0 ) у животных возникает резкая лейкопения, 
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обусловленная значительным (на 80—90 %) уменьшением числа кле¬ 
ток как гранулонитарного, так и лимфоидного ряда. На 30—40 % сни¬ 
жается число тромбоцитов крови, количество эритроцитов — незна¬ 
чительно, хотя число ретикулоцитов уменьшается в 2—3 раза. Харак¬ 
терно развитие отсроченных лейкопений. 

Угнетение всех ростков кроветворения наблюдается также в кост¬ 
ном мозге, а именно нарушаются созревание и дифференциация кле¬ 
ток миелоидного ряда, в результате чего костный мозг приобретает 
чиелоцитарно-промиелоцитарный характер. Появляются формы раз¬ 
дражения и дегенеративные формы тромбоцитов с ослабленными адге¬ 
зивными свойствами. Нарушения со стороны кроветворения обратимы 
и нормализуются в течение 2—3 недель. Под влиянием препарата за¬ 
метно снижается активность свертывающей системы. 

Угнетение лейкопоэза наблюдается и после применения препарата 
в курсовой терапевтической дозе — общее число лейкоцитов крови 
снижается на 70—75 %. В то же время количество кровяных пласти¬ 
нок и эритроцитов, а также содержание гемоглобина существенно не 
изменяются, хотя число ретикулоцитов уменьшается вдвое. Незначи¬ 
тельные, кратковременные и легкообратимые изменения происходят 
и в костном мозге. Обнаружено, что степень угнетения гемопоэза 
у животных с опухолями меньше, чем у интактных. Хотя количество 
мегакариоцитов не изменено, функциональная активность тромбоцитов 
понижена. Несколько ослабляются коагуляционные свойства крови 
и угнетается ее фибринолитическая активность на фоне повышения 
уровня фибриногена. 

Общетоксическое действие препарата проявляется в нарушении 
функционального состояния многих, прежде всего лимфоидных, орга¬ 
нов и пищеварительного тракта. 

Снижается масса селезенки, печени, многих эндокринных желез. 
После введения тиофосфамида интактным животным в дозе, равной 
І-Ооо, сорбция нейтрального красного в большинстве органов повы¬ 
шается, особенно значительно и довольно стойко в печени, селезенке. 
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легких и двенадцатиперстной кишке. Высокое содержание красителя 
регистрируется также в тканях почек, головного мозга и тимуса. 

Даже после однократного введения препарата крысам в субтокси¬ 
ческой дозе существенных нарушений мочеотделения и водно-солевого 
обмена не происходит. Лишь на 2-е сутки отмечаются снижение су¬ 
точного потребления воды, кратковременное и незначительное повы¬ 
шение выделения натрия и калия. У животных несколько уменьшается 
водный диурез и усиливается экскреция креатинина. Существенных 
морфологических изменений в почках не обнаружено. Лишь после 
применения препарата в летальной дозе в почках собак развиваются 
тяжелые расстройства кровообращения, отмечаются изменения клу¬ 
бочков и извитых канальцев, достигающие степени некроза. 

К действию тиофосфамида чувствительна эндокринная система. 
Применение препарата в токсической дозе сразу же вызывает незна¬ 
чительное усиление адренокортикотропной функции гипофиза и повы¬ 
шение уровня кортикостероидов з ткани надпочечников, затем резкое 
их снижение с последующим подъемом. При этом значительно возра¬ 
стает уровень кортикостероидов в надпочечниках и крови, увеличи¬ 
вается экскреция с суточной мочой 17-кетогенных стероидов (КГС) 
и 17-кетостероидов (КС) лри одновременном снижении содержания 
аскорбиновой кислоты. О выраженном функциональном напряжении 
системы гипофиз — кора надпочечников через 2—4 недели свидетель¬ 
ствуют также морфологические изменения в этих органах, протека¬ 
ющие на фоне их гипертрофии. 

Даже в токсических дозах препарат ие вызывает резких наруше¬ 
ний основных функций печени. Отмечается лишь незначительное 
уменьшение содержания общего белка и количества альбуминов, а 
также увеличение содержания всех глобулиновых фракций, особенно 
у-глобулинов. Снижается антиокислнтельная активность печени, 
повышается общее содержание липидов. Изменения уровня отдельных 
липидных фракций носят нечеткий характер, за исключением повы¬ 
шения содержания свободной фракции холестерина. Угнетение анти¬ 
токсической функции печени возникает через 3—5 сут после введения 
препарата в ІІ6. І0 и достигает максимума на 10—15-е сутки. Наруше¬ 
ния этой функции нестойкие. Через 2 недели начинается ее постепен¬ 
ная нормализация, а через месяц происходит полное восстановление. 

Определенные сдвиги выявлены и в энергетическом обмене печени. 
После однократного введения препарата происходят угнетение и раз¬ 
общение тканевого дыхания и окислительного фосфорилирования, 
уменьшение содержания адениловых нуклеотидов, особенно АТФ. 
Снижается интенсивность процессов окисления а-кислот вследствие 
угнетения активности дегидрогеназ и микросомальных ферментов, на¬ 
рушается кислородный гомеостаз. Даже в МПД тиофосфамид вызы¬ 
вает нарушения окислительно-восстановительных процессов, а также 
углеводного и белкового обменов. 

Дисферментоз, вызываемый препаратом, отражается и на системах 
гляколиза и дыхания. Одной из его причин является изменение со¬ 
держания и распределения микроэлементов, выполняющих функции 
кофакторов во многих ферментных системах. 

После применения препарата в ЬП ]00 происходят некоторые изме¬ 
нения в содержании электролитов прежде всего в плазме, эритроци¬ 
тах, мышцах и в меньшей степени — в почках. В печени существенные 
нарушения в обмене электролитов отсутствуют. Полагают, что изме¬ 
нения микроэлементного состава носят перераспределительный харак¬ 
тер. Не остается интактным и обмен витаминов в организме. В субто¬ 
ксической дозе препарат приводит к снижению содержания фосфори- 
лированиой формы витамина В х в печени, увеличению концентрации 
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витамина В в в крови и снижению количества витамина В 12 в крови 
и печени. 

В токсических и максимально переносимых дозах тиофосфамид 
у здоровых животных вызывает обратимое угнетение фагоцитарной 
активности лейкоцитов и способности клеток ретикулоэидотелия к на¬ 
коплению коллоидного серебра, снижение канцеролитических свойств 
сыворотки крови, уменьшение количества макрофагов,. лейкоцитов, 
веретеновидных клеток и молодых фибробластов в рыхлой соедини¬ 
тельной ткани, а также содержания пропердина. 

Тиофосфамид проявляет высокий антибластический эффект в отно¬ 
шении широкого спектра перевивных опухолей эпителиального, мезен¬ 
химального и лимфоидного происхождения. Среди других фосфамидов 
он выделяется тем, что вызывает полную регрессию ряда опухолей. 
Из опухолей эпителиального происхождения полностью излечиваются 
эпидермальная карцинома Гранд, карцинома мочевого пузыря и кар¬ 
цинома легких Льюиса. Гранулоцитарная хлоролейкемия крыс пол¬ 
ностью регрессирует в течение одной недели. Карциносаркому Уокера 
тиофосфамид тормозит на 99,9 %, саркому Йенсена — на 99,8, сар¬ 
кому 45 — на 99,2 (при 60—75 % рассасывания опухолей), слизистый 
рак печени РС-1 — на 92, саркому хомяков ХОП — на 97, остеоген¬ 
ную саркому За — на 78—89,2, лимфосаркому Гарднера — на 70 %. 
Более слабый эффект при саркоме М-1 (62,3 %), аденокарциноме ки¬ 
шечника ЗВ-1 (57,5), лимфосардоме Плисса (53,4), саркоме 536 (52,6 %), 
Метастатические лимфосаркомы Петерсена и Мэца слабо реагируют на 
этот препарат. 

Тиофосфамид вызывает значительный эффект при транспланти¬ 
рованных опухолях мышей, обычно малочувствительных к химиоте¬ 
рапевтическим воздействиям. 

Наиболее высокую противоопухолевую активность тиофосфамид 
проявляет при саркоме М-49 (99,2 % торможения роста опухоли), 
саркоме 298 (98,2), меланоме 3-91 (85)), раке молочной железы (75,8), 
саркоме 37 (68,7), меланоме Гардинга — Пасси (57,3), гепатоме 22 
(55 %)■ Саркому 180 и рак преджелудка ОЖ-б, саркому ЕМ и опухоль 
Эрлиха препарат ингибирует на 45—50 %. У животных с асцитными 
формам і опухолей препарат приводит к значительному увеличению 
продолжительности жизни. При лимфоме ЛИО-1 эффекта не достигну¬ 
то, а при лимфолейкозе он незначителен. В эксперименте препарат 
проявляет отчетливое антиметастатическое действие. 

Значительный цитостатический эффект проявляет тиофосфамид 
и на культурах опухолевых клеток Неіа, Нер-2, АЗ, карциносар- 
комы Уокера, лимфосаркомы Плисса. Даже в слабых концентрациях он 
вызывает снижение митотической активности клеточной культуры Нер-2. 
Высокочувствительной к тиофосфамиду оказалась также культура 
клеток рака яичника человека СаОѵ. Характерно, что гибель опухо¬ 
левых клеток наступает при меньших концентрациях препарата по 
сравнению с нормальными культурами эпителия эмбриона человека. 

К препарату резистентны внутримозговые злокачественные опу¬ 
холи и клетки рака легкого человека, культивируемые в диффузион¬ 
ных камерах іп ѵіѵо, а также штамм хондросаркомы. 

Препарат обладает низкими избирательностью и широтой тер^ 
певтического действия. 

Под влиянием тиофосфамида в клетках опухоли происходит зна¬ 
чительное снижение митотической активности, появляются патологи¬ 
ческие митозы, транслокации и фрагментации хромосом, деструктив¬ 
ные и дистрофические изменения в цитоплазме и ядрах. В дальнейшем 
повышается активность окислительных и лизосомных ферментов, по¬ 
является большое количество липидных включений в цитоплазме 
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с последующим некрозом, лизисом опухолевых клеток и образованием 
иа их месте рубца. В процессе регрессии опухолей происходит актива¬ 
ция соединительной ткани, проявляющаяся в повышении канцероли¬ 
тической активности сыворотки крови, увеличении числа молодых 
фибробластов и камбиальных клеток, а также числа макрофагов. При 
этом повышается также активность купферовских клеток печени, уве¬ 
личивается число гистиоцитов в отпечатках раневого экссудата. 

На введение препарата в терапевтической дозе система гипофиз — 
кора надпочечников отвечает повышением адренокортикотропной 
активности гипофиза кортикообразовательной и андрогенной функ¬ 
ций коры надпочечников. Гонадотропная функция гипофиза при этом 
ослабляется. У интактных животных эти изменения выражены силь¬ 
нее, чем у животных с опухолями. Активно реагирует на препарат 
и система гипофиз — яичники. У интакіных крыс препарат приводит 
к снижению массы гипофиза, яичников и матки, уменьшению периода 
течки, изменению структуры яичников. 

В курсовой лечебной дозе тиофосфамид существенно не изменяет 
поглотительно-выделительную и антитоксическую функции печени. 
На фоне значительного увеличения содержания общего белка возни¬ 
кает диспротеинемия за счет уменьшения содержания альбуминов, 
увеличения а, |3 и у-глобулинов и снижения тльбуминово-глобули- 
нового коэффициента. Несколько ослабляется гликогенообразова¬ 
тельная функция печени. При выраженном антибластическом эффекте 
у животных с опухолями многие функции печени заметно улучшают¬ 
ся, гистоструктура органа нормализуется. При этом не выявлено 
заметных нарушений функций почек, за исключением повышения нат- 
рийуреза. 

Препарат в терапевтических дозах приводит к дефициту микро¬ 
элементов: никеля, цинка, меди, молибдена и марганца, уровень ко¬ 
торых восстанавливается в течение двух недель. Он вызывает выра¬ 
женную атрофию тканей тимико-лимфатнческой системы (семенников, 
селезенки, тимуса). Незначительные морфологические изменения вы¬ 
явлены в эпителиальных структурах органов пищеварительного трак¬ 
та с воспалительной инфильтрацией слизистой и повреждением энте- 
рохромаффинного аппарата клеток и подслизистого слоя. Репара¬ 
тивная регенерация происходит довольно быстро в течение 7—10 сут. 
В поджелудочной железе морфологических изменений не обнару¬ 
жено. 

Фармакокинетика и метаболизм. С помощью у-(4-нитробензил)- 
пиридина показано, что после внутривенного введения животным тио- 
фосфамнд циркулирует в крови около 6 ч, связываясь при этом с аль¬ 
буминами сыворотки. Через 5 мин он распределяется в органах доволь¬ 
но равномерно. В крови максимальная концентрация препарата опре¬ 
деляется на 20-й минуте, после чего происходит постепенное ее сниже¬ 
ние. К этому времени наибольшее количество препарата содержится 
в печени, почках, опухоли и селезенке. Избирательного его накоп¬ 
ления в органах или опухоли не обнаружено. Преимущественного 
накопления метки в опухоли можно добиться с помощью постоянного то¬ 
ка. В условиях электрофореза 35 5-тиофосфамид быстро всасывается че¬ 
рез кожу и проникает в опухоль на значительную глубину. Содержание 
метки в опухоли через час в 4 раза выше, чем при внутрибрюшнн- 
ном введении. Максимальная радиоактивность в опухоли обнаружи¬ 
вается через 3 ч и в 10 раз превышает наблюдаемую после внутрибрю- 
шинного введения. Спустя 6 ч уровень изотопа во всех органах резко 
падает, оставаясь ниже, чем в опухоли. 

Через 6 ч по:ле введения препарат определяется только в почках, 
сеіезенке и опухоли. Распад тиофосфамида в организме происходит 
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медленно, [период полураспада препарата в сыворотке довольно 
высок. 

Характерно, что у животных с лекарственно-устойчивым вари¬ 
антом карциномы Герена накопление тиофосфамида в опухолевой 
и нормальной тканях значительно выше, чем у животных с чувстви¬ 
тельным вариантом той же опухоли. Более 40 % препарата в этом слу¬ 
чае не вступает в реакцию с нуклеофильными центрами ткани устойчи¬ 
вой опухоли. 

В нормальных тканях интактных животных содержание препара¬ 
та выше по сравнению с таковым в тканях опухолевых животных, хо¬ 
тя распределение его происходит аналогично 

Основное количество препарата выводится почками з течение 
6—8 ч и определяется в моче на протяжении 24—26 ч. За этот период 
у интактных животных обычно выводится 60—90 % препарата, вве¬ 
денного внутривенно, а у крыс с опухолью — 30—70 %. Экскреция 
тиофосфамида в значительной мере зависит от диуреза. Несколько 
отличается распределение в организме препарата, меченного по сере 
( 36 5) или по фосфору ( 32 Р). 

При подкожном или пероральном введении животным радиоак¬ 
тивный тиофосфамид всасывается в кровь довольно быстро. При этом 
90 % 3 ^5-тиофосфамида исчезает из нее в течение 2—3 мин, а через 
15—30 мин обнаруживается лишь 2 % введенной радиоактивности, 
которая через 4 ч снижается вдвое, а спустя 6 ч вновь повышается, 
достигая максимума (2,5 %) через сутки. В течение 2 сут происходит 
интенсивное выведение тиофосфамида или продуктов его биотрансфор¬ 
мации из организма. Меченый препарат и его радиоактивные метабо¬ 
литы обнаруживаются ь крови на протяжении 60 ч. 

Распределение меченого тиофосфамида при вьедении внутрь гли 
подкожно происходит примерно одинаково. Максимум накопления 
радиоактивности в большинстве органов определяется на протяже¬ 
нии 2—4 ч. Исключение составляет селезенка,где максимальная радио¬ 
активность обнаруживается в течение суток. В последующие 2 сут от¬ 
мечается второй подъем радиоактивности в крови, после чего в боль¬ 
шинстве органов она значительно снижается. 

Независимо от пути введения препарата самый высокий уровень 
радиоактивной метки определяется в пищевартельном тракте. У крыс 
и собак меченая сера быстро отщепляется от препарата и частично вы¬ 
водится через пищеварительный тракт и почки, а частично накаплива¬ 
ется в почках, легких, селезенке н стенке тонкого кишечника В пе¬ 
чени, яичниках и костях происходит накопление радиоактивного фос¬ 
фора. Тиофосфамид почти не проникает через гематоэнцефалический 
барьер и не обнаруживается в органах центральной нервной системы. 

После перорального его введения около 45 % радиоактивной мет¬ 
ки выделяется с мочой в течение 60 ч, тогда как через пищеваритель¬ 
ный тракт выводится за это время около 20 % меченого препарата 
и его радиоактивных метаболитов. При внутривенном введении 
около 80 % меченых метаболитов препарата обнаруживается в мочі 
за сутки. 

Наиболее интенсивное выделение происходит в период 4—24 ч, 
причем в первые часы радиоактивность в моче и кале представлена 
главным образом радиоактивной серой, а к концу первых суток поло¬ 
вину ее составляет меченый фосфор. На 3-и сутки радиоактивность 
мочи снижается и составляет 0,5—0,8 % исходного уровня. 

Направления биотрансформации тиофосфамида у животных и че¬ 
ловека различны. В организме животных в основном происходит де¬ 
сульфирование препарата с образованием фосфамида. В органах 
И тканях человека фосфамид не обнаруживается. 
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Механизм действия. Основными звеньями в механизме действия 
тиофосфамида являются нарушения нуклеопротеидного и белкового 
обменов, а также биоэнергетики клеток Применение препарата в те¬ 
рапевтических дозах приводит к значительному снижению содержания 
нуклеиновых кислот в опухоли и селезенке. В ткани опухоли умень¬ 
шается преимущественно количество РНК, тогда как в селегенке бо¬ 
лее лабильной оказывается ДНК. Аналогичные данные получены при 
введении препарата в токсических дозах. При этом происходит замет¬ 
ная активация деполимераз (преимущественно РНК-азы II и ДНК¬ 
азы II). 

Тиофосфамид заметно тормозит включение радиоактивной метки 
згр и з 5 § ) а также меченых предшественников в ДНК опухолевых 
клеток и лишь незначительно ингибирует включение радиоактивной 
метки в белок. Специфическое ингибирующее действие препарата на 
синтез ДНК обнаружено и на клетках линии СаО, СаѴе, СаРа челове¬ 
ка. В малых концентрациях он вызывает снижение включения 3 Н-ти- 
мидина в клетку. Действие тиофосфамида в первую очередь проивляет- 
ся на клетках, которые в момент введении не находится в фазе синтеза 
ДНК- 

В условиях іп ѵіѵо опухолевые клетки оказались более чувстви¬ 
тельны к препарату, чем нормальные. При попадании в организм тио¬ 
фосфамид быстро аккумулируется в клетках различных органов, где 
происходит интенсивное связывание его с белками.При этом отмечается 
изменение содержании и количественного соотношения белков в водо¬ 
растворимой и мембранной фракциях клет.н. Препарат заметно угне¬ 
тает включение меченых предшественников в белок. Под влиянием тио¬ 
фосфамида происходит торможение включения меченого глицина в кле¬ 
точные белки грануляций. 

Значительные изменения вызывает препарат со стороны энергети¬ 
ческого обмена тканей, приводя к угнетению и разобщению дыхании 
и окислительного фосфорилирования, значительному уменьшению со¬ 
держания адениловых нуклеотидов. Особенно глубокие и стойкие 
изменения отмечены в содержании АТФ, тогда как в отношении АДФ 
и АМФ они характеризуются фазностью, меньшей глубиной и продол¬ 
жительностью. В реализации антибластнчес- ого действии препарата 
большое значение имеет реакционная способность ЗН групп белков 
крови и опухоли. При успешной химиотерапии опухолей тиофосфа- 
мидом уровень 5Н групп, осо'енно белковых, заметно снижается. 
При этом уменьшается также содерлоние аминных и карбоксильных 
групп белков сыворотки крови. 

На механизме действии тиофосфамида не могут не отразиться 
дисферментоз, вызываемый препаратом, и перераспределение неко¬ 
торых микроэлементов, выполняющих функции кофакторов во многих 
ферментных системах. Препарат суще’твенно (на 50 —60 %) снижает 
митотическую активность опухолевых клеток. Соотношение фаз мито¬ 
за при этом нарушено незначительно, а количество патологических 
митозов невелико. Репаративный синтез начинается уже через 96 ч. 
Тиофосфамид относится к мутагенам задержанного типа, вызываю- 
ющим изменении в хромосомах клеток, находящихси в О, и 5-фазах. 

В немеченых клетках, которые находились в момент обработки 
препаратом в фазе 0 2 , аберрации не возникают. Для опухолевой ткани 
характерны задержка митозов в метафазе, уменьшение количества 
ана-телофаз, тогда как в костном мозге и роговице увеличивается чис¬ 
ло анафаз. 

Цитогенетические изменения в клетках опухоли заключаются 
в распылении и гиперфрагмеитации хромосом в метафазе, а в костном 
мозге и роговице — в метафазе чаще наблюдается отставание хромосом. 
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В реализации аитибластического действия тиофосфамида иа гор¬ 
монозависимые опухоли важная роль принадлежит эндокринным 
факторам. Отмечена четкая корреляция противоопухолевого эффекта 
со степенью изменений в эндокринных органах. Существует точка 
зрения, что кроме прямого цитостатического действия тиофосфамид 
оказывает и опосредованное влияние через эту систему. 

Показания к применению. Препарате успехом применяют у неопе¬ 
рабельных больных со злокачественными опухолями яичника (папил¬ 
лярная цистаденома и папиллярная аденокарцинома), назначают так¬ 
же больным раком яичника после нерадикальных операций при на¬ 
личии диссеминации опухоли по брюшиие с асцитом, метастазов в ма¬ 
лый таз и легкие, сопровождающихся экссудативным плевритом. 

Препарат рекомендуетси также для лечения больным раком мо¬ 
лочной железы, мезотелиомой брюшины с асцитом и забрюшинными 
метастазами, раком мочевого пузыря и ретинобластомой. 

Способ применения и дозы. Тиофосфамид можно вводить внутри¬ 
мышечно, внутривенно, внутрибрюшиино, внутриплеврально и внутри¬ 
артериально. Применяют препарат по 10—30 мг 3 раза в неделю либо 
по 10 мг ежедневно в течение 5 дней. Возможно введение его в повы¬ 
шенной дозе 40—60 мг 1 раз в неделю или даже по 80—100 мг 1 раз 
в 3—4 недели. Общая курсоваи доза 200—300 мг или несколько выше. 

В плевральную и брюшную полость тиофосфамид вводят после 
удаления экссудата по 20—40 мг, а иногда по 60—100 мг (внутри¬ 
брюшиино). 

При раке мочевого пузыря производит внутрипузырные инстил¬ 
ляции по 60 мг в 60 мл стерильной дистиллированной воды 1 раз в не¬ 
делю. 

Побочное действие. Наиболее характерно для тиофосфамида до¬ 
вольно выраженное депрессивное действие иа кроветворение, в первую 
очередь на гранулопитопоэз. Васкулиты наблюдаются редко. 

Противопоказания. Тиофосфамид не рекомендуется назначать при 
общем тяжелом состоянии больных и кахексии, выраженной лейко- 
тромбоцитопении и анемии, при наличии тяжелой раковой интоксика¬ 
ции, активном туберкулезе, гепатите, нефрите, тижелой недостаточ¬ 
ности кровообращения, при алейкемических формах хронического 
лейкоза. 

Форма выпуска и хранения. Тиофосфамид выпускают в лиофили- 
зированной форме в герметически закрытых стерильных флаконах, 
содержащих по 0,01—0,02 г (10 или 20 мг) препарата. В упаковке 
10 флаконов. Сохраняют тиофосфамид в прохладном, защищенном 
от света месте при температуре не выше 10 °С по списку А. 

Кр.: ТЬіорйозрйагпМі ІуорЬіІізаіі 0,01 

О. (. б. № 25 іп ашриіі. 

5. Для инъекций. 


ФАРМОРУБИЦИН — РНАВМОКШНСІМШ 

Синонимы: 4-эпи АДМ, 4-эпи — адриамицин, 4-эпи ДК, 4-эпи — 
Доксорубицин, эпирубицин, 4'е-ДХ, 4'-Еріа сігіатусіп, 4'-ері-ас1гіа- 
тусіп, ЕрібохогиЬісіп, 4'-ЕрісІохиЬісіп, 4-Ері-ПохогиЬісіп, Еріги- 
Ьісіп, ІМІ-28, РЬагтогиЪісіп. 

Фарморубицин — новый противоопухолевый антрациклиновый 
антибиотик. Он является структурным аналогом известного в онко¬ 
логической практике антибиотика адриамицина с несколько изменен¬ 
ной конфигурацией ОН групп. Ои отличается от адриамицина эпимери- 
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задней гидроксильной группы у 4-го углеродного атома аминосахар¬ 
ного основания. У фарморубицина эти ОН группы имеют экватори¬ 
альное расположение, тогда как у адриамицина — осевое. 

Незначительное изменение стереохимии гидроксильной группы 
в структуре фарморубицина в известной мере определяет не только 
специфическую антибластическую активность, но и токсикологиче¬ 
ские характеристики и хорошую переносимость препарата. Это струк¬ 
турное изменение внесло коррективы также в фармакокинетику и ме¬ 
таболизм. 

Фарморубицин синтезирован и разработан итальянскими исследо¬ 
вателями, изготовляется фирмой «Фармиталия Карло Эрба» (Италия.) 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. По 
токсикологическим характеристикам фарморубицин оказался значи¬ 



тельно менее токсичным, чем адрна.чищн, в плане как общей острой 
н хронической токсичности, так и в особенности кардиотоксичности. 
Параметры острой токсичности у разных животных неодинаковы. 
Наиболее чувствительными к препарату оказались собаки. После одно¬ 
кратного внутривенного введения препарата ЬО 50 для мышей состав¬ 
ляет 16 —19 мг/кг, для крыс — 13,95, а для собак — всего лишь 2 иг/ кг. 

В эксперименте он на четверть менее токсичен, чем адриамицин- 
В опытах іп ѵііго иа культивированных клетках сердца мышей фармо¬ 
рубицин не приводит к изменению частоты сердцебиения даже в кон¬ 
центрациях, в 50 раз превышающих концентрацию адриамицина, ко¬ 
торая наполовину снижает частоту биения сердца. Отсутствие столь 
выраженной кардиотоксичности было подтверждено ч при исследо¬ 
вании функционального состояния сердечной деятельности у различ¬ 
ных видов животных — мышей, крыс, кроликов и собак. При длитель¬ 
ном и многократном введении препарата мышам и крысам фармору¬ 
бицин оказался на 30 и 25 % соответственно менее кардиотоксичным, 
чем адриамицин, что подтверждается гистологическими исследова¬ 
ниями. На [четверть меньшая кардиотоксичность фарморубицина бы¬ 
ла выявлена и у кроликов после применения препарата 3 раза в неделю 
на протяжении 6 недель. При этом минимальная кумулятивная кар- 
диотоксическая доза для адриамицина при внутрибрюшиннэм и внут¬ 
ривенном введении оказалась ниже, чем для фарморубицина, а химио¬ 
терапевтический индекс последнего выше, чем у его предшественника. 
Одной из возможных причин различной степени кардиотоксичности 
обоих антибиотиков признается неодинаковое их влияние на кинетиче- 
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ские свойства плазмы и тканей, а также на внутриклеточный метабо¬ 
лизм кальция. 

В эксперименте фарморубицин проявил высокую противоопухо¬ 
левую активность на широком спектре перевивных солидных и асцит¬ 
ных опухолей, а также различных видов лейкемий. Антиблаетический 
эффект был получен у животных с карциномой молочной железы, 
саркомой 180 (солидная и асцитная формы), карциномой легких Льюис, 
меланомой В16, саркомой МС-2, опухолью, вызванной вирусом Моло- 
ии, с моделью опухоли ободочной кишки — карциномой 38 и др. На 
моделях метастазирующих опухолей — саркоме МС-2 и карциноме 
легких Льюиса — отмечено отчетливое антиметастатическое дей¬ 
ствие препарата. Выраженную антилейкемическую активность про¬ 
явил антибиотик у животных с лейкозами Р388 и Ы210, вирусной 
лейкемией Гросса. Хороший эффект получен также на некоторых мо¬ 
делях человека, перевитых бестимусным мышам: рак молочной железы, 
эпидермическая мелкоклеточная карцинома легких, рак предстатель¬ 
ной железы, рак яичников, меланома. По спектру активности и сте¬ 
пени эффективности действие фарморубицина в эквивалентных дозах 
подобно таковому адриамицина, а в некоторых случаях выше. Высо¬ 
кий химиотерапевтический индекс препарата дает возможность по¬ 
вышать лечебный эффект за счет увеличения дозы, что наряду с мень¬ 
шей общей токсичностью, особенно кардиотоксичностью, и лучшей 
переносимостью, свидетельствует о значительных преимуществах 
фарморубицина перед адриамицином. Фарморубицин не обладает 
перекрестной резистентностью с алкилирующими соединениями. 

Нарушения кроветворения у животных обычно выражены нерезко 
и проявляются в лейкопении средней степени. Снижение содержания 
тромбоцитов крови незначительно, наблюдается редко и чаще — к 
окончанию курса введения препарата. Хотя в настоящее время нет 
исчерпывающей информации о влиянии фарморубицина на репродук¬ 
тивные органы, его тератогенных и эмбриотоксических свойствах, 
однако данные экспериментальных исследований указывают на то, 
что препарат может нарушить жизнеспособность утробного плода. 
Он проявляет также мутагенные и канцерогенные свойства при вве¬ 
дении животным длительное время в высоких дозах. 

Фармакокин „тика и метаболи .м. Несмотря на сходство химической 
структуры фарморубицина и адриамицина, имеются значительные 
отличия и в их фармакокинетике. 

С помощью метода жидкостной хроматографии высокого давления 
с флюорометрическоіі детекцией, позволяющего надежно оценить уро¬ 
вень неизмененного препарата и его метаболитов в плазме крови, по¬ 
казано, что кривые очищения плазмы крови и исчезновение фармо¬ 
рубицина из кровеносного русла после его внутривенного введения 
являются трехэкспонентными, изменяющимися по нисходящей кри¬ 
вой, с очень быстрой начальной и замедленной заключительной фаза¬ 
ми элиминации, обусловленными задержкой препарата в органах 
и тканях с последующим постепенным снижением его концентрации. 
Оказалось, что средний период полувыведения фарморубицина из 
русла крови и уровень его в плазме ниже, чем у адриамицина. Распре¬ 
деление обоих препаратов в органах и тканях организма качественно 
сходно, однако в количественном отношении концентрация фармору¬ 
бицина в сердце, селезенке, почках и печени обычно ниже, чем адриа¬ 
мицина. 

По сравнению с адриамицином у фарморубицина более короткий 
период полужизни (30 ч для фарморубицина и 43 ч для адриамицина) 
и более высокий клиренс плазмы — 1400 мг/мин по сравнению 
с 880 мг/мин для адриамицина. 
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В основном элиминация фарморубицина происходит через пече¬ 
ночно-желчные протоки. Через 72 ч после инъекции антибиотика жи¬ 
вотным в желчи обнаруживается более 40 % введенной дозы, тогда 
как в моче определяется лишь 10 % препарата. 

Имеются существенные отличия и в биотрансформации фармору¬ 
бицина. Оказалось, что продукты его метаболизма, выделяемые с мо¬ 
чой, состоят из значительного числа 4-конъюгатов глюкуроновой 
кислоты. Такая конъюгация никогда не наблюдалась у адриамицина. 
Считают, что она обеспечивается эпимеризанией ОН группы у 4-го 
атома углерода аминосахарного основания. Возникающая метаболи¬ 
ческая картина согласуется с более быстрой элиминацией фарморуби¬ 
цина и его меньшей токсичностью по сравнению с адриамицнном. 

Основным продуктом метаболизма антибиотика является его 
13-ОН-производное, содержание которого в плазме соответствует кон¬ 
центрации неизмененного препарата и находится на низком уровне. 
Этому метаболиту придается важное значение в проявлении биологи¬ 
ческой активности препарата. Высказывается предположение, что 
в метаболизме фарморубицина активно участвует поджелудочная 
железа. 

Высокие показатели плазменной очистки (0,91/мин) свидетель¬ 
ствуют о том, что медленное выведение антибиотика вызвано обшир¬ 
ным тканевым обменом. Препарат не проходит через гематоэнцефали¬ 
ческий барьер. 

Механизм действия фарморубицина главным образом связан с его 
способностью соединяться с ДНК. В проявлении общей биологиче¬ 
ской, в том числе противоопухолевой, активности фарморубицина 
важное значение придается трем основным механизмам. Прежде всего, 
будучи введенным в организм, фарморубицин способен интеркалиро- 
ваться в ДНК. Такое внедрение в структуру ДНК в свою очередь пре¬ 
пятствует синтезу не только ДНК, но и РНК, ингибируя таким обра¬ 
зом все их функции. 

Другой предполагаемый механизм действия фарморубицина за¬ 
ключается в непосредственном реагировании его с клеточными мембра¬ 
нами различных органов и тканей, в том числе опухолей. А изменение 
структуры поверхности опухолевых клеток может привести к изме¬ 
нениям их антигенной структуры, в результате чего клетки опухоли 
легче распознаются и подвергаются атаке защитных иммунных меха¬ 
низмов. 

Признается также, что при реагировании фарморубицина с кле¬ 
точной мембраной может происходить его взаимодействие со свободны¬ 
ми радикалами, в результате которого сам антибиотик может превра¬ 
титься в один из таких радикалов. 

Исследования на клеточных культурах продемонстрировали быст¬ 
рое проникновение антибиотика в клетку, его преимущественную ло¬ 
кализацию в ядре и торможение им синтеза нуклеиновых кислот, 
а также митоза. 

Показания к применению. Широкий диапазон антибластической 
активности фарморубицина обнаружен в клинике. Признается, что 
терапевтический эффект антибиотика у больных в общем эквивален¬ 
тен таковому адриамипина как по частоте возникающих ремиссий, 
так и по их продолжительности. 

Препарат рекомендован для лечения больных раком молочной 
железы, раком яичников, раком легкого, при неходжкинских лимфо¬ 
мах, а в комбинированной полихимиотерапни — при раке желудка, 
Поджелудочной железы и саркомах мягких тканей. Существует точка 
зрения, что при раке молочной железы эффективность фарморубицина 
выше, чем адриамицина. 
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Имеются сведения о противоопухолевом действии антибиотика 
при карциноме прямой кишки и злокачественной меланоме. Средняя 
продолжительность ремиссий иногда достигает года, что значительно 
выше, чем при лечении адриамицином; ремиссии нередко бывают пол¬ 
ными. При этом заметно повышается и средняя продолжительность 
жизни больных. 

Фарморубнцин с успехом можно включать в различные схемы 
полихимиотерапии, а также применять в комплексе с лучевой тера¬ 
пией. 

Способ применения и дозы. Фарморубнцин вводят только внутри¬ 
венно. При пероральном применении препарат неактивен, внутримы¬ 
шечное или интратекальное введение также исключаются. Рекомендует¬ 
ся вводить его через систему внутривенного вливания физиологиче¬ 
ского раствора, промывая вену этим раствором после завершения 
инъекции антибиотика во избежание случайного попадания препарата 
под кожу и возможности развития флебита вплоть до некроза. 

Фарморубиции растворяют в физиологическом растворе или сте¬ 
рильной воде для инъекций из расчета, чтобы в 1 мл готового раствора 
содержалось ие более 2 мг препарата, т. е. к 10 мг лиофилизирован- 
ного порошка препарата добавляют 5 мл растворителя, а к 50 мг — 
25 мл растворителя. Затем ампулу тщательно встряхивают до полного 
растворения антибиотика. Приготовленный раствор стабилен при ком¬ 
натной температуре и в защищенном от света месте может сохраняться 
в течение суток, а при хранении в холодильнике — на протяжении 
2 сут. При растворении антибиотика необходимо соблюдать осторож¬ 
ность во избежание попадания его на слизистые оболочки и кожу. 

В случае комбинированного использования фарморубицина с дру¬ 
гими противоопухолевыми препаратами не рекомендуется смешивать 
лекарства в одном шприце. Не следует также смешивать антибиотик 
с гепарином, так как эти вещества химически несовместимы, а при 
определенном их соотношении может выпасть осадок. 

В клинике используют два режима внутривенного введения фармо¬ 
рубицина: три дня подряд (1,2 и 3-й дни) по 30 мг/м 2 (50 мг) либо одно¬ 
кратно 90 мг/м 2 (150 мг). Циклы повторяют через каждые 3—4 недели, 
на курс лечения — не менее 3—4 циклов. Общая курсовая доза ие 
должна превышать 500—550 мг/м 2 . 

Побочное действие. Наряду с высокой противоопухолевой актив¬ 
ностью при многих локализациях опухолей и лейкозов фарморубиции 
у онкологических больных проявил меньшую, чем адриамицин, ток¬ 
сичность. В основном антибиотик переносится больными вполне удов¬ 
летворительно, без существенных проявлений токсикоза. 

В процессе лечения фарморубицином наиболее часто наблюдают¬ 
ся нарушения кроветворения в виде лейкопений, алопеция, тошнота 
и рвота. Иногда возникает гепатотоксичность, изредка — стоматит, 
диарея, тромбоцитопения, гипертермия, токсикодермия. Однако в от¬ 
личие от адриамицина фарморубнцин реже и в меньшей степени угне¬ 
тает гемопоэз, меиее кардиотоксичен, вызывает не столь выраженные 
изменения со стороны пищеварительного тракта. 

Алопеция обычно обратима и возникает у 60—70 % больных. Му- 
козиты могут появляться через 5—10 дней после начала лечения в виде 
стоматита, иногда с эродированными болезненными участками по краям 
языка и в подъязычной области. 

Лейкопения возникает нередко, она обратима. Наиболее низкое 
количество лейкоцитов отмечается между 10-м и 14-м днями с восста¬ 
новлением показателей через 3 недели. 

Кардиотоксичность возникает редко и обычно слабо выражена. 
Кардиомиопатия, появляющаяся в процессе лечения антибиотиком 
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в высоких дозах, не является угрожающей. Она связана со снижением 
напряжения комплекса ОК5, увеличением систолического интервала 
и снижением фракций желудочковых выбросов. Такие изменения ЭКГ, 
как уплощение или инверсия кривой Т, уменьшение сегмента 5-Т и по¬ 
явление аритмии, преходящи и не всегда должны служить показани¬ 
ями для прекращения лечения. Нарушение сердечной деятельности 
может проявиться и через несколько недель после прекращения ле¬ 
чения. Поэтому желательно повторное снятие у больных ЭКГ. 

В процессе химиотерапии препарат может вызвать у больных 
окрашивание мочи в красный цвет. Умеренно выраженная токсичность 
фарморубицина позволяет проводить лечение больных амбулаторно. 

Противопоказания. Применение фарморубицина противопоказано 
у больных со значительной миелосупрессией, вызванной предшеству¬ 
ющим лечением другими антибластическими препаратами, в том числе 
антрациклиновыми антибиотиками или лучевой терапией. 

Не рекомендуется также применять препарат у больных с ранее 
перенесенной или имеющейся кардиолатиен, при тяжелых нарушениях 
функциональной деятельности печени и почек, а также у беременных 
женщин. 

Форма выпуска и хранение. Фарморубнцин гидрохлорид выпуска¬ 
ется в форме лиофилнзированного порошка. В ампуле содержится по 
0,01 или 0,05 г (10—50 мг) препарата, к комплекту прилагаются 
ампулы с растворителем. 

Кр.: РНаггпогиЬісіпі 0,01 

Б. 1. с1. № 10 іл атриіі. 

3. Для внутривенных инъекций. 


ФЕНТИРИН - РНЕМТІКІІѴІІМ 


Феитирии впервые разработан и получен в СССР. Он относится 
к алкилирующим соединениям группы хлорэтичаминов. При синтезе 


СІ-СНг-СН, 


СІ—СНг - СН 2 ' 



Н 

— С — СООН ^2НСІ^ 

ын 2 


Фентирин 

этого препарата в качестве природного носителя ди(2-хлорэтил) амин¬ 
ных групп была использована незаменимая аминокислота тирозин. 
При синтезе фентирина учитывалось, что тирозин служит исходным 
материалом для синтеза меланина. Показано, что он активно участвует 
в метаболизме меланом, содержащих тирозиназу — окислительный 
фермент, катализирующий синтез меланина. Предполагалось, что 
введение тирозина в молекулу препарата будет способствовать изби¬ 
рательному накоплению его в меланомах. 

По химическому строению фентирин представляет собой дигидро- 
хлорид-о-/г-ди(2-хлорэгил) аминофенил-П, Г-тирозин. Это белый мел¬ 
кокристаллический порошок, плохо растворимый в воде и спирте. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. Фен¬ 
тирин отличается от близкого по строению сарколизина фармаколо¬ 
гическими свойствами и спектром антибластической активности, что 
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свидетельствует о важной роли тирозина в реализации противоопухо¬ 
левого эффекта. 

Фентирин оказался малотоксичным соединением, действие которо¬ 
го зависит от способа введения. Гибель мелких животных при парен¬ 
теральном введении фентирина в летальных дозах обычно наступает 
на 4—6-е сутки при общих признаках отравления, характерных для 
хлорэтиламинов. В случае перорального применения препарата инток¬ 
сикация развивается быстрее, животные (мыши и крысы) погибают 
в более ранние сроки (на 1—-4-е сутки) при явлениях истощения, по¬ 
тери аппетита, рвоты, саливации, диареи (иногда с примесью крови), 
развитии конъюнктивита. Этого не наблюдается при парентеральном 
введении препарата, и гибель животных наступает в более поздние 
сроки (иногда на 15—20-е сутки). 

Собаки оказались более чувствительными к препарату. При деся¬ 
тидневном пероральном применении фентирина доза 12 мг/кг оказа¬ 
лась смертельной — собака погибла на 12-е сутки. В процессе вве¬ 
дения препарата у собак отмечались потеря аппетита, рвота, обильная 
саливация, конъюнктивит, диарея, вялость, снижение массы тела на 
4—8%. Морфологически обнаружены глубокие атрофические изме¬ 
нения в органах с высокой пролиферативной активностью: лимфати¬ 
ческих узлах, селезенке, костном мозге, щитовидной железе, слизи¬ 
стой пищеварительного тракта со множественными геморрагическими 
эрозиями. Выявлены дистрофические изменения в печени и почках, 
нарушения сердечной деятельности. 

Доза 6 мг/кг при ежедневном введении внутрь в течение 10 дней 
для собак переносима. Смертельна для них при однократном внутри¬ 
венном введении доза 15 мг/кг. Лечебной дозой при курсовом 
пероральном введении является 3 мг/кг, а при парентериальном при¬ 
менении — 0,3 мг/кг. Доза 0,6 мг/кг — переносимая токсическая, 
а 1,2 мг/кг — переносимая высокотоксическая. 

По противоопухолевой активности фентирии несколько уступает 
сарколизину. Он вызывает торможение роста ряда перевивных опу¬ 
холей в среднем на 60—90 %. Так, саркому 45 он тормозит лишь на 
78 %, а саркому 298 — на 80 %, тогда как сарколизии в большинстве 
случаев приводит к рассасыванию этих видов опухолей. Несколько 
меньший эффект получен при меланоме 5-91 Клайдмана — 65 % и кар- 
циносаркоме Уокера — 88 %. Одиако фентирии проявляет более вы¬ 
сокую активность в отношении двух перевивных меланом: меланому 
Гардинга — Пасси мышей, резистентную к большинству алкилиру¬ 
ющих веществ, он ингибирует на 77 %, а меланотическую меланому 
хомячков — на 88 %. При оптимальном режиме лечения, когда пре¬ 
парат вводится с интервалом 48 или 72 ч, активность его повышается, 
и торможение роста меланомы хомячков достигает 90—96 %. Морфо¬ 
логически в клетках меланом отмечаются нарушение митотической 
активности, глубокие дистрофические и деструктивные изменения 
в ядрах и цитоплазме, приводящие большинство опухолевых клеток 
к гибели с выходом гранул меланина в межклеточное пространство, 
последующим фагоцитозом его макрофагами, а затем к исчезновению 
элементов опухоли и образованию соединительнотканного рубца. Ха¬ 
рактерным для фентирина является усиление пигментообразовании 
в меланомах. 

Из других солидных опухолей наиболее чувствительной к препа¬ 
рату оказалась саркома Йенсена крыс, которую фентирин тормозит 
на 99 %. Умеренный эффект наблюдался при саркоме 37 мышеи (64 %), 
саркоме Крокера (50 %), а штаммы карциномы молочной железы мы¬ 
шей МАП и РМН оказались резистентными к препарату. Фентирин 
проивил хороший лечебный эффект при спонтанной трансмиссивной 
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саркоме, опухоли молочной железы, яичка и щитовидной железы со¬ 
бак и оказался неэффективным при спонтанной ангиосаркоме твердого 
неба и раке прямой кишки этих животных. 

При сравнении методов применения фентирина в эксперименте 
наилучший интегральный терапевтический эффект получен при вве¬ 
дении препарата перорально. Обращает внимание, что при неполном 
рассасывании опухолей после терапии фентнрином процесс их рециди- 
вирования протекает медленно. 

Из побочных явлений препарату, как и другим соединениям 
группы хлорэтиламинов, свойственно угнетение кроветворения, осо¬ 
бенно лейкопоэза. Однако в отличие от других веществ фентирин дей¬ 
ствует на кровь мягче. После проведения курса лечения животных 
с меланомой 5-91 в крови остается до 75 % общего количества лейко¬ 
цитов, содержание которых самопроизвольно и полностью восстанав¬ 
ливается в течение 10—12 сут. 

Кроветворение у крыс более чувствительно к препарату, чем 
у мышей. У крыс с саркомой 45 к концу курса химиотерапии число 
лейкоцитов снижается на 40—50 %. Фентирин обладает способностью 
сильнее угнетать лнмфопоэз по сравнению с миелопоэзом. Лейкопения 
обусловлена главным образом стойким уменьшением абсолютного ко¬ 
личества лимфоцитов (в 4—-5 раз), восстановление которых происхо¬ 
дит через 2—4 недели. Содержание же нейтрофильных лейкоцитов 
к концу курса введения фентирина, напротив, увеличивается. 

Препарат сильнее угнетает гемопоэз у интактных, чем у опухо¬ 
левых, крыс. В летальных дозах он оказывает токсическое влияние на 
стволовые клетки костного мозга и селезенки, а в переносимых — 
лишь значительно (на 90 %) уменьшает число стволовых клеток селе¬ 
зенки. Количество эритроцитов, тромбоцитов и содержание гемогло¬ 
бина существенно не изменяются. При пероральном введении фенти¬ 
рина в терапевтических дозах наблюдаются изменения со стороны лим¬ 
фоидного крозетворения, пищеварительного тракта и сердечной дея¬ 
тельности. Биохимические исследования не выявили закономерных 
изменений в содержании мочевины, креатинина, билирубина, глюкозы 
и электролитов. После внутривенных инъекций препарата изменения 
в пищеварительном тракте отсутствуют, а со стороны кроветворения 
и сердца наблюдаются умеренные сдвиги. 

В высоких токсических и субтоксических дозах фентирин приво¬ 
дит к изменениям в лимфопролиферативных органах (лимфатических 
узлах, селезенке, тимусе) и пищеварительном тракте в виде геморра¬ 
гических энтеритов и колитов, в печени, почках, щитовидной железе, 
герминативных органах, а также к изменениям в деятельности сердца, 
проявляющимся в урежении пульса, изменениях электрокардиограм¬ 
мы, напоминающих токсический миокардит, более выраженных при 
внутривенном введении препарата. 

Обращает внимание гормональная активность фентирина, заклю¬ 
чающаяся в способности вызывать у собак маточные кровотечения, 
лактацию, приводить к изменению массы эндокринных органов (щито¬ 
видной железы, матки, надпочечников) и атрофическим изменениям 
в щитовидной железе. В токсических дозах прегарэт действует на цен¬ 
тральную нервную систему — у животных наблюдается рвота, иногда— 
гиперсаливация и адинамия. Действие фентирина на щитовидную же¬ 
лезу подобно эффекту тиреоидных гормонов (прямому и опосредован¬ 
ному через гипоталамус и гипофиз) и заключается в угнетении выра¬ 
ботки тиреотропного гормона гипофиза и тироксина. Препарат обла¬ 
дает сильным раздражающим действием, вызывая рвоту, обильную 
саливацию и конъюнктивит. 
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Одной из основных мишеней действия препарата является лимфо¬ 
идная ткань. Угнетение синтеза ДНК в большинстве лимфоидных ор¬ 
ганов приводит к нарушению иммунитета. Поражение щитовидной же¬ 
лезы усугубляет возникающую иммунодепрессию, проявляющуюся 
в обратимых нарушениях трансплантационного иммунитета, бляшко- 
и розеткообразования, ослаблении иммунного ответа, снижении фаго¬ 
цитарной активности макрофагов и цитологических изменениях в иих. 
Особенно сильно угнетается их поглотительная способность. 

В терапевтических дозах фентирин обратимо ингибирует актив¬ 
ность неспецифических оксидаз печени. Этот эффект дозозавиенм 
и сохраняется в течение продолжительного времени (до 3 недель). Не 
исключено, что стойкое ингибирование метаболической способности 
печени играет существенную роль в фармакокинетике препарата. 

Фармакокинетика. При попадании в организм фентирин быстро, 
уже в течение первых минут, всасывается, связывается с субстратами 
и довольно быстро выводится. Предполагается, что при пероральном 
введении происходи: лишь частичное всасывание препарата в пище¬ 
варительном тракте при отсутствии кумулятивного действия. Невсо¬ 
савшаяся часть фентирина (около 90 %) выводится через кишечник, 
поражая при этом слизистую толстого кишечника и прямой кишки. 

Время циркуляции препарата в организме также зависит от пути 
его введения. Основная масса препарата при пероральном введении 
выводится в первые 2 ч, а оставшаяся часть — в течение 1—2 сут. 
Значительно длительнее период его циркуляции в организме при 
внутривенном введении: препарат выводится лишь через 48—72 ч, 
а следы его можно обнаружить даже спустя 96 ч. 

Механизм действия. В механизме действия фентирина важное зна¬ 
чение придается нарушению синтеза ДНК- Предполагается, что пре¬ 
парат алкилирует нуклеиновые кислоты. Как при пероральном, так 
и при внутривенном применении под влиянием препарата отмечается 
угнетение синтеза ДНК в нормальных активно пролиферирующих 
тканях, особенно в тимусе, селезенке, а также печени. 

Максимальное угнетение синтеза ДНК в тимусе и селезенке на¬ 
ступает через 24 ч, а в печени — через 48 ч после перорального и через 
24 ч после внутривенного введения. Изменения эти нестойкие и уже 
через 4 сут сменяются выраженной (вдвое или втрое) стимуляцией 
включения 3 Н-тимидина в ДНК всех органов. В опухолевой ткани угне¬ 
тение синтеза ДНК держится дольше. 

Показания к применению.Лимфотропное действие фентирина под¬ 
тверждено в клинике. Препарат с успехом используется при распро¬ 
страненных формах хронического лимфолейкоза, протекающих с ги¬ 
перлейкоцитозом, и лнмфоретикулеза, включая формы заболевания, 
устойчивые к другим антибластическим средствам н лучевой терапии. 

Высокий эффект получен также при резистентных формах лимфо¬ 
гранулематоза, неходжкинских лимфомах н других лимфопролифера¬ 
тивных заболеваниях. В процессе лечения у больных отмечается зна¬ 
чительное уменьшение размеров лимфоузлов, печени и селезенки, 
довольно быстрое (в течение 2—3 недель) снижение числа лейкоцитов 
до допустимых пределов. 

Способ применения и дозы. Фентирин применяется перорально 
в таблетках по 50—75 мг 1 раз в сутки . На курс лечения рекомендует¬ 
ся 0,7—1,4 г (700—1400 мг), чаще 1—1,2 г (і000 —1200 мг) препарата. 
За час до его приема рекомендуется применять антиэметические сред¬ 
ства. В период лечения у больных могут возникать лейкопения, связан¬ 
ная в основном с уменьшением числа лимфоцитов крови, и тромбоци- 
топения, а также тошнота, рвота, диарея. Длительность ремиссий ко¬ 
леблется от 6 до 16, а в среднем составляет 9—10 месяцев и превосхо- 
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дит продолжительность ремиссий при химиотерапии аналогичными 
препаратами. 

При достижении объективного и субъективного эффектов повтор¬ 
ные курсы лечения проводят через 1 —1,5 месяца после окончания пер¬ 
вого курса. Последующие курсы химиотерапии можно проводить, 
удлиняя интервалы между курсами до 2—3 месяцев. 

Побочное действие. Основное побочное действие фентирина за¬ 
ключается в угнетении лимфопоэза. При резком уменьшении количе¬ 
ства лейкоцитов и тромбоцитов лечение фентирипом следует прекра¬ 
тить. При приеме препарата могут наблюдаться тошнота, рвота, которые 
устраняются антиэметиками, а также диарея. 

Противопоказания. Фентирин не рекомендуется применять боль¬ 
ным при резком истощении организма, терминальных стадиях заболе¬ 
вания, при выраженных лейко-, тромбоцнтопении, анемии, тяжелых 
сопутствующих заболеваниях (активный туберкулез, паренхиматоз¬ 
ный гепатит, нефрит, недостаточность кровообращения). 

Форма выпуска и условия хранения. Фентирин выпускается в таб¬ 
летках по 0,025 г (25 мг), укупоренных в герметически закрытых фла¬ 
конах. Хранят препарат в сухом, защищенном от света месте при тем¬ 
пературе 5—10 °С по списку А. 

Кр.: РЬепІігіпі 0,025 

О. і. Ф. N 100 іп ІаЬиІ. 

3. По 2 таблетки в день после еды. 


ФОПУРИН — РНОРІШІЧІІМ 


Синоним-. Ритйера. 

Фопурин представляет собой оригинальный отечественный пре¬ 
парат из группы этиленнминов. Это препарат нового типа с двойствен- 
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ным механизмом действия. Исследования по синтезу диэтиленямидо- 
производных кислот фосфора на основе различных производных пурина 
позволили получить ряд химических соединений, среди которых по 
антибластической и антилейкозной активности был ..ыделен 2-димети¬ 
лами но-6-диэтилениминофосфамидо-7-метилпурин (фопурин). 

Особенностью химического строения фопуриня является наличие 
в его структуре двух этилениминных групп, обусловливающих его 
алкилирующие свойства, а также пуринового кольца со свойствами 
антиметаболита в организме. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. В по¬ 
лулетальной дозе (ЬО 50 ) фопурин вызывает значительное угнетение 



Гемопоэза у животных. Лейкопения (е максимумом снижения числа 
лейкоцитов на 6-е сутки) возникает за счет уменьшения содержания 
лимфоцитов и особенно нейтрофильных гранулошітов. Через 2 —4 не¬ 
дели нейтропения сменяется нейтрофнлезом. В периферической крови 
отмечается выраженное снижение числа ретикулоцитов, а позднее — 
эритроцитов и содержания гемоглобина. В костном мозге наблюдается 
угнетение всех ростков кроветворения с заметным уменьшением кле- 
точности. Особенно глубоко угнетаются эритро- и гранулоцитопоэз, 
слабее — лимфопоэз, наименее чувствителен — мегакариоцитопоэз. 

При введении препарата в субтоксических дозах отмечается дишь 
умеренная лейкопения с последующим лейкоцитозом, а после приме¬ 
нил его в МПД лейкопеническое действие проявляется слабо. Выражен¬ 
ный миелотоксический эффект сопровождается также уменьшением 
клеточного состава лимфоидных органов. Восстановление гемопоэза 
в основном происходит за счет регенерации гранулоцитопоэза, а также 
эритроидных элементов, тогда как нормализация содержания мегака- 
риоцитов и лимфоидных клеток несколько запаздывает. 

Обнаружена тропность к препарату лимфоидных органов. Под 
влиянием фопурина в І_О 50 уменьшается масса тимуса и селезенки 
(до 45 %), отмечается их структурная дезорганизация с уменьшением 
содержания лимфоидных элементов. Некоторые животные гибнут при 
прогрессирующей панцитопении и аплазии лимфоидной ткани. У вы¬ 
живших животных в течение 2—3 недель происходит нормализация 
картины крови, костного мозга и клеточности лимфоидных органов. 
Обратимый процесс клеточной дезорганизации лимфоидных органов 
наблюдается и при применении препарата в субтоксических дозах. 

Фопурин в субтоксической дозе проявляет в эксперименте отчет¬ 
ливые иммунодепрессивные свойства, угнетая индуктивную и продук¬ 
тивную фазы первичного иммунного ответа на ранних, а также позд¬ 
них этапах репаративного периода. В цитологическом аспекте меха¬ 
низм этой депрессии заключается в угнетении образования лимфоид¬ 
ных клеток, ответственных за иммуногенез. Иммунодепрессивное дей¬ 
ствие проявляется одинаково как у интактных крыс, так и у живот¬ 
ных с опухолью. Иммунологическая неполноценность лимфоидной 
ткани сохраняется довольно длительное время, хотя и обратима. 

После применения препарата в субтоксических дозах обнаружи¬ 
ваются изменения в печени: интенсификация аутолитических процес¬ 
сов, нарушение дезинтоксикации аммиака, повышение активности 
катепсинов и содержания остаточного азота. Уже в первые сутки после 
однократного введения препарата значительно возрастает уровень 
перекисей и липидов, который носит фазовый характер. Снижение 
антиокислительной активности липидов печени сопровождается умень¬ 
шением количества антиоксидантов и увеличением содержания сво¬ 
бодных радикалов, что в свою очередь приводит к изменениям струк 
туры и функции мембран. Деструктивно-дистрофические изменения 
обнаружены в почках. В корковом и мозговом веществе нарушается 
гемодинамика, расширяются сосуды, проницаемость их повышена. Из¬ 
менения нервного аппарата почек носят реактивный характер. Строма 
отечна с наличием лимфоидноплазматических инфильтратов. Цитохи¬ 
мически обнаруживаются изменения в содержании и характере распре¬ 
деления нуклеиновых кислот и белков клеток различных отделов не- 
фронов почек. В течение месяца происходит полная репарация воз¬ 
никших нарушений. 

Фопурин характеризуется широким спектром противоопухолевой 
и противолейкозной активности. После курса лечения препаратом про¬ 
должительность жизни животных с лимфолейкозом І^а увеличивается 
в 2—3 раза. При этом общее количество лейкоцитов у леченых мышей 
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почти не отличается от исходного уровня, тогда как контрольные жи¬ 
вотные погибают на фоне бурного развития лейкозного процесса с вы¬ 
соким лейкоцитозом (до 40 000 лейкоцитов) и преобладанием в крови 
незрелых клеточных форм. 

Высокий лечебный эффект оказывает препарат при лейкемии 
Ь-1210. Он тормозит развитие лейкозного процесса у мышей с вирус¬ 
ным лейкозом Раушера, лейкозом Пуймана и Ь-5178, почти вдвое 
увеличивая продолжительность их жизни. Противоопухолевую актив¬ 
ность проявляет фопурин и при солидных опухолях крыс. Саркому 
45 он тормозит на 60—90 %, саркому Йенсена — на 65—95, гепатому 
Зайделя —- на 60—95, а лимфосаркому Плисса — лишь на 29,2, кар- 
циносаркому Уокера — на 37,9 %. Саркома 536 оказалась нечувстви¬ 
тельной к препарату. Из опухолей мышей довольно высокий эффект 
получен при асцитной форме опухоли Эрлиха и саркоме АК (52—72 % 
торможения роста опухоли). Карциному НК препарат тормозит иа 
45—54 %, а саркому 180 — лишь на 35 %. Цитостатическое действие 
препарата выявлено также на культуре фибробластов человека, что 
выражается в удлинении продолжительности фазы О х . 

При многократном введении фопурина в МПД у здоровых живот¬ 
ных развивается лишь кратковременное и неглубокое угнетение гра-- 
нулоцитопоэза. Существенных нарушений эритро- и тромбоцитопоэза 
не отмечается. Аналогичные изменения обнаруживаются и у опухоле¬ 
вых крыс, однако степень подавления кроветворения у них менее вы¬ 
ражена. 

В костном мозге на 35—45 % уменьшается число миелокариоцитов • 
за счет снижения количества незрелых и зрелых элементов гранулоци-* 
тарного ряда и в меньшей мере —лимфоцитов. Угнетение граиуло- 
цитопоэза кратковременно. Обращает внимание увеличение числа- 
плазматических клзток и лимфоидных элементов (на 45 %). •' 

Фармакокинетика и метаболизм. 32 Р-фопурин быстро трансфер- 1 
мируется в организме. У мышей с лейкозом Ь-1210 содержание неиз¬ 
мененного препарата з моче составляет: через 5 мин—93,6 %, 15 мин— 
86,1, 30 мин —79, а через 2,5 и 5 ч — 50 и 28 % соответственно по 
отношению к уровню радиоактивной метки, выводимой с мочой. При 
этом наряду с неизмененным препаратом в моче обнаруживаются еще 
три меченых продукта его биотрансформации, т. е. выделяется много¬ 
компонентное вещество. 

Один из основных радиоактивных метаболитов появляется в моче 
уже через 5 мин после введения препарата, че . ез 15 мин содержание 
его возрастает почти вдвое, а спустя 4—5 ч составляет более половины 
введенного меченого фопурина. Иидентификация химической структуры 
этого метаболита показала, что он представляет собой структурный 
аналог аденина — 2-диметил-6-амино-7-метилпурин (ампурии), прояв¬ 
ляющий отчетливую антибластическую активность и, как свидетель¬ 
ствуют результаты цитогенетических исследований, действующий на 
клетку по типу пуриновых метаболитов. Второй меченый метаболит 
обнаруживаетси в моче лишь через 2,5 ч (до 5 %), а через 4—5 ч его 
содержание достигает всего 9—10 %. Позднее (спустя 4—5 ч) в еще 
меньшем количестве в моче появляется третий продукт биотрансфор¬ 
мации. Предполагается, что два последних метаболита являются про¬ 
дуктами более глубокого распада меченого препарата. 

У интактных животных продукты метаболического превращения 
фопурина обнаруживаются в моче в более поздние сроки по сравнению 
с опухоленосителями. 

При внутрибрюшинном и внутрижелудочном введении препарата 
скорость его биотрансформации повышается. Существует точка зрения, 
что в молекуле фопурина связь N—Р наиболее чувствительна к дей- 
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ствию ферментов. Предполагается, что молекула фопурина способна 
алкилировать макромолекулы (белки, ДНК, РНК и др.), а образу¬ 
ющийся в результате ферментных воздействий метаболит в свою очер- 
редь включается в качестве антмметаболита пуринового обмена в син¬ 
тетические процессы в клетке и на определенном этапе нарушает их 
нормальное течение. Наличие двойственного механизма действия 
у фопурина выгодно отличает его от других цитотоксических ве¬ 
ществ. 

Результаты исследования метаболизма фопурина дают основания 
предполагать, что основным продуктом его метаболических превраще¬ 
ний является 2-диметиламино-6-амино-7-метилпурин. 

Изучение фармакокинетики фопурина показало, что он очень 
быстро исчезает из кровяного русла. Через 1—2 мин после внутривен¬ 
ного введения препарата в плазме крови интактных животных обна¬ 
руживается лишь 30,6 %, у крыс с саркомой 45 — до 45,5 % неизмен- 
неиного препарата, а через 2 ч он не определяется в крови. После 
внутрибрюшинного введения интактным животным фопурин сразу 
же поступает в кровь, где его концентрация постепенно увеличивает¬ 
ся, достигая макисимума (2,1 %) через 10—30 мин. 

Распределение препарата по органам и тканям происходит нерав¬ 
номерно. Через 5 мин после внутривенного введения как интактным, 
гак и опухолевым животным наибольшее его содержание обнаруживает¬ 
ся в почках, надпочечниках и поджелудочной железе, а наименьшее — 
в ткани головного мозга. Повышенное содержание препарата и (или) 
продуктов его превращения определяется в опухолевой ткани саркомы 
М-1 и саркомы 45, в экскреторных органах, костном мозге, органах 
эндокринной системы и лимфатических узлах. В течение часа содержа¬ 
ние фопурина в большинстве органов значительно снижается, за ис¬ 
ключением надпочечников, семенников, мозга, поджелудочной желе¬ 
зы и опухоли. В интактных животных происходит накопление препа¬ 
рата в печени. 

Выведение фопурина происходит с мочой, особенно интенсивно 
в первые 30 мин. У течение суток выводится около 75 % введенного 
количества радиоактивной метки. У животных с опухолью выведение 
фопурина почками протекает почти вдвое более интенсивно, чем у ин¬ 
тактных крыс. 

Характерной особенностью распределения фопурина у мышей 
с лимфолейкозом Ь-1210 является интенсивное накопление метки в ас¬ 
цитической жидкости — в течение 1 ч уровень метки возрастает в 
6 раз. 

Механизм действия. На моделях перевиваемого лимфолейкоза 
показано, что фопурин оказывает действие на все фазы митотического 
цикла в клетках штаммов Ь-1210 и Ь-5178. Наиболее сильно его инги¬ 
бирующее действие проявляется в фазу синтеза ДНК. Уже через 2— 
6 ч после однократного введения фопурина в дозе 25 мг/кг наиболее 
ранние изменения касаются интенсивности включения метки 3 Н-тими- 
дина в ДНК, которая достигает максимума через сутки. В последующие 
сроки этот показатеь постепенно восстанавливается. Уменьшение же 
доли клеток, осуществляющих синтез ДНК, т. е. индекса метки, про¬ 
исходит в более поздние сроки. С увеличением дозы препарата отмеча¬ 
ются более выраженные изменения интенсивности включения 3 Н-ти- 
мидииа, которые наступают раньше, а восстанавливаются медленнее, 
что свидетельстствует о высокой чувствительности к препарату не 
только фазы 5 (синтеза ДНК), но и других фаз митотического цикла. 
И действительно, в клетках штамма Ь-1210 значительное подавление 
митотическй активности наблюдается уже в первые 2 ч после введения 
препарата, что может быть связано с подавлением стадии 0 2 митоти- 
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ческого цикла. А уменьшение числа митозов между 12 и 24 ч может про¬ 
исходить за счет цитостатического действия препарата на фазу С^.Наи¬ 
более выраженные изменения отмечаются в клетках лимфолейкозэ 
Ь-5178, находящихся в период введения фопурина в фазе синтеза 
ДНК. 

В механизме антибластического действия фопурина важное зна¬ 
чение придается цитогенетическим эффектам. Фопурин индуцирует 
хромосомные аберрации на всех стадиях клеточного цикла, что отли¬ 
чает его от препаратов, относящихся к мутагенам «задержанного» типа. 
Наиболее чувствительными к фопурину оказались фазы 5 и 0 1 . Незна¬ 
чительное увеличение числа аберраций в фазе 0 2 указывает на сход¬ 
ство этого препарата с аналогами пуринов. 

Фопурину присущи также мутагенные свойства. У дрозофилы 
он повышает количество летальных рецессивных мутаций и приводит 
в 25 % случаев к стерильности самцов. Сравнительно слабое мутаген¬ 
ное действие препарат проявляет и в клетках костного мозга, хотя уже 
і первые сутки после введения в появляются хроматидные нару¬ 
шения в метафазах, число которых постепенно уменьшается и через 
2—3 сут они не обнаруживаются. 

Генетические нарушения вызывает не только сам фопурин, но 
и продукты его биотрансформации, которые подавляют репаративный 
синтез ДНК.приводя к ее фрагментации уже через 2 ч после введения. 
Степень фрагментации однонитевой ДНК гораздо выше, чем степень 
образования разрывов хромосом. Это означает, что часть разрывов 
ДНК не завершается разрывами хромосом. Распад значитеьной части 
высокомолекулярной ДНК иа фрагменты под действием фопурина про¬ 
исходит довольно быстро, достигая к 28 ч почти 100 %, и длительное 
время (до 5 суток ) репарации ДНК не отмечается. 

Показания к применению. Фопурин применяют при остром лейко¬ 
зе (преимущественно в комплексе с другими противолейкозными сред¬ 
ствами), при хроническом миелолейкозе, грибовидном микозе, первич¬ 
ном ретикулезе кожи, ангиоретикулезе Калоши, а также при рстино- 
бластоме. 

Способ применения и дозы. Препарат вводят больным внутривен¬ 
но нли внутримышечно в дозе 0,04 г (40 мг), иногда и в большей. Кур¬ 
совая доза для взрослых составляет I—3 г (1000—3000 мг). 

Препарат растворяют перед -амым введением в изотоническом 
растворе хлорида натрия или в 0,5 %-м растворе новокаина (при внут¬ 
римышечной инъекции). В процессе внутривенного введения препа¬ 
рата и затем еще в течение 1—1,5 ч больной должен находиться в гори¬ 
зонтальном положении (чтобы предупредить ортостатическую гипо¬ 
тонию). 

При остром лейкозе фопурин вводят ежедневно по 0,04—0,12 г 
(40—120 мг) в зависимости от индивидуальной переносимости и кар- 
ніны крови. Начинают лечение с 40 мг и постепенно (в случае отсут- 
■твия побочных явлений) дозу увеличивают до 60, 80, 100 или 120 мг 
і обычно 1,2—-1,5 мг/кг). Детям с острым лейкозом препарат назначают 
по 5—30 мг один раз в сутки. В течение курса лечения производят от 
20 до 40 инъекций (0,5—0,7 г препарата). 

При кожных ретикулезах фопурин вводят ежедневно в возраста¬ 
ющих дозах 20, 40, 60, 80, 100 и 120 мг. Внутримышечное введение 
допустимо только в дозе до 60 мг. Курсовая доза составляет 1,5—3 г. 

При ретииобластоме фопурин вводят внутримышечно раз в день 
в суточной дозе 5 мг/кг на протяжении 6 дней. В течение курса лечения 
производят от 10 до 60 инъекций. 

При всех упомянутых заболеваниях в случае необходимости про¬ 
водят повторные курсы химиотерапии, 



Побочное действие. В период лечения фопурином у отдельных боль¬ 
ных могут возникнуть головная боль, головокружение, умеренные 
диспептические явления, сонливость, ощущение жжения, тяжести 
и тепла в конечностях, чувство опьянения, онемения кожи в области 
спины, аллергические явления, ортостатическая гипотония. Эти явле¬ 
ния обычно самопроизвольно проходят и не требуют отмены препа¬ 
рата. При передозировке фопурииа возможно также угнетение крове¬ 
творения (лейкопения, тромбоцитопения). 

Противопоказания. Применение фопурииа противопоказано при 
заболеваниях печени и почек с нарушением их функции, при значи¬ 
тельных ленко- и тромбоцитопениях и у больных в терминальном со¬ 
стоянии. 

Форма выпуска и хранение. Фопурин выпускают в лиофилизиро- 
ванной форме в ампулах по 0,04 г (40 мг). Хранят его в защищенном 
от света месте при температуре не выше 10 °С по списку А. 

Кр: РЬоригіпит ІуорЬіІізаіі 0,04 

Б. I. <і. № 20 іп атриіі. 

5. Для инъекций. 


ФОТРИН — РНОТКІІЧІШ 

Синоним'. Роігеіашіпе. 

Фотрин — отечественный препарат алкилирующего типа действия 
из группы этилениминов. При изыскании эффективных противоопухо¬ 
левых препаратов интересными оказались производные цнклотрифосфа- 
затриена (тример фосфоннтрилхлорида), которые можно рассматривать 
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как фосфорные аналоги меламина. Наличие в фосфонитрилхлориде 
шести атомов хлора позволило ввести в его молекулу от одного до шести 
остатков аминов — эфиров аминокислот, пиперазина, пирролидина, 
этиленимина и морфолина. Биологическое действие производных 
циклотрифо фазатриена определяется числом эгилениминных групп, 
характером других заместителей и их расположением в цикле. Нанвыс- 
шую антибластическую активность проявили соединения с остатками 
пирролидина и особенно морфолина. Одно из этих веществ — этиле- 
ниминопроизводное циклотрифосфаяатриена, содержащее 5 этилеии- 
минных групп и остаток морфолина у атома фосфора в цикле, под назва¬ 
нием «фотрин» было разрешено для применения в клинике. Фотрин 
представляет собой 2,2, 4.4,6-пентоэтиленимино-6-морфолиноцикло- 
трифосфазатриеи. Это белая или слегка желтоватая лнофнлизирован- 
нрц пористая масса, растворимая в воде, спирте, хлороформе. 



Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. 
Фотрии значительно менее токсичен, чем другие препараты этой груп¬ 
пы — дипин, тиодипин, тиофосфамнд, и обладает более слабыми куму¬ 
лятивными свойствами. * Ѵ И 

Особенностью действия препарата на кроветворение является его 
способность угнетать в равной степени лимфо- и гранулоцитопоэз. 
Хотя снижение количества лейкоцитов после введения препарата 
в токсической дозе значительно, восстановление до исходных величин 
происходит довольно быстро — в течение 10—13 сут. 

Фотрин обладает выраженной антибластической и антилейкозной 
активностью в отношении многих перевивных солидных опухолей 
и лейкозов. Особенно высокий эффект получен при саркоме 45 и асцит¬ 
ной форме гепатомы крыс, при лимфоме ЛИО-1 мышей, — развитие 
этих опухолей препарат тормозит на 90—100 %. Саркому Йеисена 
препарат ингибирует на 85 %, карциному Эрлиха — на 80—85, кар¬ 
циному КНК мышей — на 40—60 %. Слабое противоопухолевое дей¬ 
ствие отмечено при саркоме 37 мышей, а также при саркоме М-1 крыс 
(торможение роста опухолей на 40 %).Выраженный эффект обнаружен 
на моделях перевивного лейкоза Иа Пуймана — продолжительность 
жизни мышей после проведенного курса лечения увеличивается на 
150—200 %. 

Фотрин обладает высокой лимфотропностью. После введения пре¬ 
парата существенно уменьшается масса селезенки и тимуса. Наруше¬ 
ние гомеостаза лимфоидной системы приводит к ослаблению устойчи¬ 
вости организма и снижению его иммунологической реактивности. 

Фармакокинетика и метаболизм. Изучение метаболизма меченого 
32 Р-фотрииа свидетельствует о том, что этот препарат обладает высо¬ 
кой реакционной способностью. Уже через 30 мин после внутривен¬ 
ного введения радиоактивного препарата в моче появляются его мета¬ 
болиты. Содержание неизмененного 32 Р-фотрина в это время довольно 
высоко и составляет 75 %. А через 6 ч на него приходится лишь 22 % 
общей радиоактивности мочи, тогда как содержание радиоактивных 
метаболитов достигает 78 %. Обнаружено 7 метаболитов фотрина, 
которые за короткое время превращаются в конечный продукт мета¬ 
болизма — фосфат-йон. 

Наличие тримерного цикла в молекуле фотрина определяет пути 
его биотрансформации. Предполагается, что в организме происходит 
детоксикация фотрина, главным образом путем гидролиза, с образова¬ 
нием (}-оксиэтиламииопроизводных циклотрифосфазатриена. В резуль¬ 
тате гидролиза получают 5 метаболитов, а еще 2 образуются каким-то 
иным путем, возможно, с участием ферментных систем. Подтвержде¬ 
нием этой точки зрения является то, что в организме биотрансформа¬ 
ция происходит значительно быстрее чем іп ѵііго при температуре 
37 °С, кроме того, скорость ее выше, чем скорость гидролиза. 

Меченый 32 Р-фотрин после внутривенного введения интактным 
животным немедленно обнаруживается в высокой концентрации в кро¬ 
веносном русле. А через 15 мин максимальная удельная радиоактив¬ 
ность фиксируется не только в крови, но и в стейке кишечника, печени 
тимусе. Отмечена тропность препарата к органам, богатым лимфоид¬ 
ной тканью. Минимальная радиоактивность изотопа определяется 
в бедренной кости, костном мозге и мышцах. Промежуточное положе¬ 
ние занимают легкие, сердце, почки, щитовидная и поджелудочная 
железы, селезенка и гипофиз. Со временем уровень радиоактивности 
повышается в кишечника, селезенке, тимусе и гипотизе. Содержание 
меченого препарата и его метаболитов в ткани опухоли относительно 
невелико. В остальных органах содержание метки неравномерно сни¬ 
жается до следов на 2—4-е сутки. 
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Распределение меченого препарата и продуктов его биотрансфор¬ 
мации у животных с опухолью происходит почти так же, как и у инта¬ 
ктных. Отмечается высокое накопление фотрина в тканях кишечника, 
селезенки и тимуса, богатых лимфоидными элементами, и относитель¬ 
но медленное его накопление в опухоли. Избирательного накопления 
меченого препарата в опухолевой ткани не происходит. 

Выводится препарат преимущественно в течение первых суток: 
до 70 % с мочой и лишь 0,4 % с калом. В последующие сутки большая 
часть неизмененного препарата и продуктов его биотрансформации 
выделяется через кишечник. Радиохроматографически установлено, 
что фотрин наряду с его метаболитами выводится из организма в неиз¬ 
мененном виде в течение 3 сут. 

Механизм действия. Наличие в молекуле фотрина пяти этилени- 
минных цитотоксических групп является показателем того, что препа¬ 
рат реагирует непосредственно с компонентами клетки по типу алки¬ 
лирования. При этом биохимическое действие связано преимуществен¬ 
но со взаимодействием с ДНК. 

В результате взаимодействия с нуклеофильными центрами осно¬ 
ваний, прежде всего с И 7 гуанина, содержащимися в комплементарных 
цепях ДНК, фотрин образует поперечные связи между цепями ДНК 
и в пределах одной цепи, а также сшивки между ДНК и ядерными 
белками. 

Подобно другим алкилирующим соединениям фотрин алкилирует 
ДНК также по остатку фосфорной кислоты. Вследствие нуклеофиль¬ 
ной атаки атома И, гуанина лабнлизуется гликозидная связь, что при¬ 
водит к вырезанию остатка с последующими спонтанными и фермен¬ 
тативными разрывами поли нуклеотидных цепей. 

Алкилирование, образование сшивок и разрывов ДНК вызывает 
нарушение матричной функции в процессе репликации и транскрип¬ 
ции при снижении способности ее к репаративному синтезу и в ко¬ 
нечном счете к митотическому блоку — цитостатический эффект, по¬ 
явлению большого числа хромосомных аберраций в клетках, вошед¬ 
ших в митоз, —кластогенный эффект, и возникновению ошибок спари¬ 
вания алкилированных оснований при репликативном и репаративном 
синтезе и транскрипции — мутагенный эффект. Кроме того, молекулы 
РНК и ее предшественники также алкилируются, что приводит к на¬ 
рушению процесса трансляции. 

Алкилирование ядерных, цитоплазматических и мембранных бел¬ 
ков ведет к нарушению биосинтетических процессов и энергетики опу¬ 
холевых клеток, а также инактивации наиболее чувствительных фер¬ 
ментных систем и изменению проницаемости мембран, что в конечном 
счете вызывает цитотоксический и противоопухолевый эффекты. 

Избирательность противоопухолевой активности фотрина, как 
и других алкилирующих веществ, обусловлена различиями в проли¬ 
феративной активности опухолевых клеток по сравнению с нормаль¬ 
ными, а также их большей чувствительности к алкилирующему воз¬ 
действию. 

Показания к применению. Тропность препарата к лимфоидной 
ткани подтверждена в клинике. Фотрин применяют прн хрониче¬ 
ском лимфолейкозе, протекающем с умеренным увеличением лимфати¬ 
ческих узлов, размеров печени и селезенки, с лейкоцитозом, превы¬ 
шающим 100 ■ 10 9 /л. Препарат эффективен также при эритремип, 
включая ее радиорефрактерные формы, при ретикулосаркоматозе, гри¬ 
бовидном микозе, ангиоретикулезе Капоши, лейкозах с поражением 
кожи, раке яичников. 

Способ применения и дозы. В клинике фотрин применяют внутри¬ 
венно или внутримышечно в средней суточной дозе 0,01 г (10 мг) или 
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0,02 г (20 мг). Курсовая доза колеблется от 0,1 г (100 мг) до 0,3 
(300 мг) в зависимости от скорости снижения общего числа лейкоци¬ 
тов. Используется также внутрибрюшинпое введение. 

Лечение фотрином хронического лимфолейкоза начинают обычно 
с разовой дозы 5 мг и препарат вводят через день. В дальнейшем при 
хорошей переносимости через 3—4 дня разовая доза может быть уве¬ 
личена до 10—15 мг. Поскольку препарат обладает последействием на 
гемопоэз, во избежание развития гранулоцитопении лечение следует 
прекращать при лейкоцитозе 60 — 70 • 10 9 /л- В случае необходимости 
через 1,5—2 месяца курс лечения фотрином можно повторить. 

При эритремии фотрии применяют по 40 мг через день. На курс 
больные обычно получают 0,28—0,3 г (280—300 мг) препарата. При 
наступлении рецидива проводят второй курс. 

При гемодермиях фотрин вводят больным 2—3 раза в неделю 
в суточной (она же разовая) дозе 10—15 мг. При хорошей переноси¬ 
мости и отсутствии эффекта дозу можно довести до 20—25 мг, на курс 
лечения —0,15—0,25 г (150—250 мг) препарата. 

При раке яичников фотрин вводят внутривенно, внутримышечно 
и виутрибрюшинно, иногда сочетая два метода. Внутривенно и внутри¬ 
мышечно обычно вводят по 10—15 мг препарата через день, а внутри- 
брюшиино — 20—40 мг однократно после эвакуации асцитической 
жидкости из брюшной полости. Курсовая доза может быть доведена 
до 0,3 г (300 мг). 

Побочное действие. Больные в основном хорошо переносят фот¬ 
рии. В период лечения при передозировке препарата или повышенной 
чувствительности к иему больного возможно развитие отсроченных 
лейкопении, реже — тромбоцитопении и анемии. В связи с этим необ¬ 
ходим регулярный контроль за состоянием периферической крови как 
в процессе химиотерапии, так и в течение двух недель после его окон¬ 
чания. У некоторых больных могут наступить снижение аппетита, 
легкая тошнота, головные боли. 

Противопоказания. Назначения фотрина следует избегать при 
тяжелых заболеваниях печени, почек, больным в терминальном со¬ 
стоянии, а также при резко выраженных лейко- и тромбоцитопениях. 

Форма выпуска и хранение. Фотрии выпускают в лиофилизироваи- 
ной форме в ампулах по 0,01 г (10 мг) и 0 02 г (20 мг). В упаковке 
по 10 ампул. Растворы препарата готовят перед употреблением. Хра¬ 
нят препарат при температуре не выше 10 °С по списку Б. 

Кр.: РЬоІгіпит ІуорЫІІзаІі 0,01 (0,02) 

О. 1. Й. № 10 іп атриІІ. 

5. Для инъекций. 


ФТОРАФУР — РНТНО КАРШАМ 

Синонимы: Ріиогоіиг, РТ-207, Ріогаіиг, РигИисМ, Риігаіиі, Ілігіі, 
Те§а1иг; Іігасіі, 5-Р1иого - 1 - (ІеІгаЬуйго-2-Гшуі). 

Фторафур — оригинальный отечественный препарат, относится 
к веществам группы антиметаболитов и представляет собой аналог 
пиримидиновых компонентов нуклеиновых кислот. Особенность этого 
препарата, как и других аналогов пиримидинов, заключается в том, 
что под влиянием ферментов опухолевых клеток он превращается 
в биологически активные нуклеотиды, ингибиторы жизгепно важных 
ферментов — мишеней. Фторафур является фторпроизводным пирими¬ 
дина, аналогом дезоксиуридина и представляет србой (2'-тетрагид- 
рофурил)-5-фторураци^, 



Фторафур — представитель нового класса химических соедини' 
ний — фуранидилпиримидинов. Это соединение объединяет в моле¬ 
куле пиримидиновое основание и тетрагидрофурьновый остаток, моде¬ 
лирующий рибозу и дезоксирибозу, т. е. его можно рассматривать как 
модель пиримидиннуклеозидов 

Изучение метаболизма и механизма действия фторафура свидетель¬ 
ствует о том, что он является транспортной формой фторурацила. 
Как антиметаболит естественных нуклеозидов фторафур по химиче¬ 
ским и физико-химических свойствам (пространственная структура, 
константы диссоциации и др.) во многом сходен с природными пирими- 
диндезоксирибозидаѵіи и значительно отличается от М'-алкилпири- 
мидинов, В кислой среде легко происходит гидролиз, причем констан¬ 
ты гидролиза псевдогликозидной С—N связи в идентичных условиях 
для фторурацила в 10 —ГО раз выше, чем для соответствующих пири¬ 
мидин дезокси рибозидов. 



Фторафур 

Фторафур представляет собой белый кристаллический порошок, 
негигроскопичный, плохо растворимый в воде, спирте, хлороформе, 
практически нерастворимый в органических растворителях. Препарат 
применяется в виде натриевой соли. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. Хотя 
фторафур рассматривают как производное фторурацила, он существен¬ 
но отличается от последнего фармакологическими и биохимическими 
свойствами, клиническим эффектом и другими биологическими пара¬ 
метрами. Острая и хроническая токсичность фторафура для живот¬ 
ных в 5—7 раз ниже, чем фторурацила при почти равной антибласти- 
ческой активности. 

Острая токсичность препарата для мышей и крыс при различны! 
Путях введения — подкожном, внутривенном и внутрибрюшинном — 
отличается очень незначительно. Так, ЬО 50 для мышей при однократном 
подкожном введении фторафура составляет 840—890 мг/кг, при вве¬ 
дении внутрь — 960, а при внутривенном применении — 120С 
и 800 мг/кг для самок и самцов соответственно. Полулетальиая доза 
для крыс несколько выше: при подкожном введении — 1250 и 1140, 
при внутривенном — 740 и 900 для самцов и самок соответственно. 
Заметное снижение параметров токсичности отмечается лишь при перо¬ 
ральном введении препарата — ТЭ.зд для крыс почти вдвое выше, чем 
при внутрибрюшинном. 

Кролики и собаки более чувствительны к препарату, чем грызуны. 
К фторафура для кроликов при однократном внутривенном вве¬ 
дении равна 40 мг/кг, а для собак — 60 мг/кг. 

Выявлены половые различия и чувствительности к препарату; при 
многократном виутрибрюшиииом введении самцы более чувствитель¬ 
на, чем самки, 



Существенное влияние на параметры токсичности оказывает спо¬ 
соб введения препарата. По сравнению с одномоментным при капельном 
применении токсичность фторафура уменьшается в 2—3 раза, однако 
при этом в тон же мере снижается и его антибластическая активность 

В летальных дозах фторафур вызывает у кроликов тонико-клони- 
ческие судороги; гибель животных наступает в течение 24—48 ч, что 
свидетельствует о его нейротоксичности и проникновении через гема¬ 
тоэнцефалический барьер. Фторафур обладает слабой кумуляцией 
токсического действия и высокой обратимостью. 

В субтоксической дозе фторафур обычно вызывает более или менее 
выраженные лейко- и тромбоцитопепии. При этом на 4—5-е сутки 
наблюдается выраженное снижение количества гранулоцитов перифе¬ 
рической крови, которое носит фазный характер, с восстановлением 
через 16—23 сут, последующим повторным снижением до 45 сут, а за¬ 
тем — постепенным увеличением. Однако даже через 2 месяца 
в крови насчитывается менее 50 % гранулоцитов. Параллельно умень¬ 
шается и количество лимфоцитов крови. Уже через день после введе¬ 
ния препарата в субтоксической дозе наблюдается также значитель¬ 
ное уменьшение числа кровяных пластинок, которое быстро восстанав¬ 
ливается до исходного уровня. Фторафур угнетает эритропоэз. Через 
2 недели количество эритроцитов крови уменьшается вдвое, восстанов¬ 
ление их происходит медленно, и содержание красных кровяных телец 
достигает фоновых показателей лишь через 2 месяца. 

Изменения обнаруживаются и в костном мозге. Наиболее чув¬ 
ствителен к препарату миелоидный росток; изменения тромбоцитар- 
ного, эритроидного и лимфоидного ростков менее выражены. В субток¬ 
сических дозах фторафур вызывает также гипопластические изменения 
в тимусе и селезенке. 

После многократного введения грызунам фторафура в суммарной 
дозе, адекватной ЬП 50 , изменения кроветворения (резкие и нестойкие) 
возникают в более поздние сроки. Незначительные колебания числа 
гранулоцитов более чем через месяц сменяются заметным их повыше¬ 
нием с последующей нормализацией, а содержание эритроцитов изме¬ 
няется незначительно. При этом отмечается отставание прироста массы 
тела молодых растущих крыс, увеличение массы печени и снижение 
массы почек, сердца и надпочечников. Сырая масса и сухой остаток се¬ 
лезенки, головного мозга, семенников изменяются незначительно. 
У собак и кошек при длительном применении препарата даже в высо¬ 
ких дозах гематотоксического действия не наблюдается. 

Во всех паренхиматозных органах к концу курса применения пре¬ 
парата морфологических изменений не выявлено. Лишь в печени на 
60-е и 80-е сутки после применения фторафура в высокой дозе возни¬ 
кают явления выраженной жировой дистрофии. 

Даже в полулетальной дозе фторафур не оказывает существенного 
токсического действия на органы. Иногда происходит снижение сорб¬ 
ционной способности тканей. Из органов исключение составляют лишь 
большие полушария головного мозга, в которых после воздействия 
фторафуром сорбционная способность заметно повышается. 

При внутривенном введении в дозах до 5 мг/кг препарат не изме¬ 
няет частоту и амплитуду дыхания, а также уровень кровяного давле¬ 
ния в общей сонной артерии кошек или несколько (на 5—7 мм) снижает 
его. С увеличением дозы препарата до 50—100 мг/кг отмечается крат¬ 
ковременное уменьшение артериального давления на 10—30 мм рт. ст., 
продолжающееся от 30 с до 3 мин. При этом наблюдается некоторое 
учащение дыхательных движений и увеличение их амплитуды. 

Фторафур не препятствует проведению импульсов через парасим¬ 
патические ганглии и не влияет на симпатическую нервную систему. 
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При однократном внутривенном введении кроликам в дозах до 10 мг/кг 
не отмечается отклонений в электрокардиограммах. Небольшое и крат¬ 
ковременное (на 1— 5 мин) удлинение продолжительности всего 
сердечного цикла (интервала Р— В) наблюдается лишь после введения 
препарата в дозе 50 мг/кг. Тонус периферических кровеносных сосу¬ 
дов изолированного уха кролика также не изменяется. 

Препарат в терапевтических дозах не оказывает существенного 
влияния на центральную нервную систему. Ориентировочная и спон¬ 
танная двигательная активность мышей не изменяется. Подавление 
этих реакций наблюдается после применения фторафура в дозе, пре¬ 
вышающей терапевтическую (200 мг/кг). Фторафур незначительно 
влияет на биоэлектрическую активность головного мозга кроликов 
за счет уменьшения амплитуды колебаний биопотенциалов. Нейро¬ 
токсичность фторафура отчетливо проявляется у собак и кошек. 
У них отмечаются кратковременное повышение двигательной актив¬ 
ности, повышенная возбудимость, иногда агрессивность. 

Препарат вызывает изменения в органах пищеварительного трак¬ 
та. После однократного его применения в субтоксической дозе, равной 
0,5 ЬО 50 , у крыс отмечаются потеря аппетита, рвота, диарея различ¬ 
ной степени, животные становятся малоподвижными. При пятикрат¬ 
ном введении той же дозы (120 мг/кг) вначале наблюдается возбужде¬ 
ние животных, затем возникает диарея, продолжающаяся в течение 
6—9 сут. 

Гистологически и гистохимически обнаруживается системность 
поражения пищеварительного тракта: тонкого и толстого кишечника, 
желудка. Эти изменения носят дистрофический деструктивный харак¬ 
тер и сопровождаются полнокровием органов, снижением активности 
лактат- и сукцинатдегидрогеяаз. Отмечено угнетение секреции слюн¬ 
ных желез. 

По гепатотоксичиости фторафур несколько уступает фторураци- 
лу. Нестойкие изменения выявлены со стороны антитоксической функ¬ 
ции печени, происходят сдвиги в углеводном, жировом, белковом 
и других видах обмена. В печени животных уменьшается содержание 
гликогеиа. При этом снижается лишь суммарная гликолитическая 
активность, а активность ключевых ферментов глюкогеиолиза —фосфо¬ 
рилазы и фосфорфруктокииазы — остается без изменений. Фторафур 
приводит к незначительному и нестойкому увеличению содержания 
липидов в клетках печени и сыворотке крови, преимущественно за 
счет повышения уровней триглицерииов и свободного холестерина. 

Достоверных изменений картины белков сыворотки крови при 
введении фторафура в терапевтической дозе не выивлено. Лишь послб 
пятикратного введения отмечается уменьшение общего количества 
белка за счет снижения содержания Д- и у-глобулииов. Через 2 недели 
формула белков сыворотки крови полностью нормализуется. Незначи¬ 
тельно изменяется и белково-азотистый обмен: отмечается лишь тен¬ 
денция к повышению уровня остаточного азота за счет аминного и не¬ 
значительные сдвиги в содержании белкового азота. В течение 10 сут 
после применения фторафура обнаруживается некоторая активация 
протеиназ в миокарде, селезенке и печени, а также повышение активно¬ 
сти амииотрансфераз. 

После лечения фторафуром больных раком желудка значительно 
(на 29,5 %) возрастает фагоцитарная активность клеток кровеносной 
части ретикуло-эндотелиальной системы (РЭС) в кровяном русле, пе¬ 
чени и селезенке, тогда как активность печеночной части РЭС не отлн- 
ается от исходных величии. 

Иммунодепрессивное действие фторафура выражено слабо. Оно 
проявляется в уменьшении клеточного состава лимфоидных органов 
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й'костного мозГа после применения препарата в субтоксичееких дозах. 
При этом снижаются содержание лимфоцитов крови, весовые коэффи¬ 
циентов тимуса и селезенки, число кариоцитов в лимфоидных органах. 
Выраженность и длительность инводютивных процессов в лимфоид¬ 
ных органах зависят от дозы препарата. Репарация происходит доволь¬ 
но быстро. Изменения наблюдаются чаще со стороны гуморального 
и клеточного иммунитета. Иммунодепрессивному действию подвер¬ 
жена как индуктивная, так и продуктивная фазы антителогенеза с пре - 1 
имущественным угнетением антителопродуцентов. Процессы эти раз-* 
виваются обычно быстро, но являются обратимыми. В малых дозах > 
фторафур стимулирует иммунный ответ. ' 

Фторафур оказывает гипотермическое действие, незначительно 
и кратковременно снижая температуру тела животных, которая очень 
быстро возвращается к норме. В высоких дозах он проявляет аналь- 
гезирующее и противосудорожное действие. 

Фторафур проявляет анестезирующее действие. По анестезиру¬ 
ющему эффекту 4 %-й раствор фторафура (в такой концентрации он 
используется в лечебной практике) эквивалентен 0,5 %-му раствору 
новокаина либо 0,26 %-му раствору днкапна. 

Препарат не обладает местно-раздражающим действием. При¬ 
мененный в пред- или послеоперационном периоде, ^он не замедляет 
заживление операционной раны животных, не вызывает каких-либо 
нарушений в формировании и созревании грануляционной ткани. 

По сиектру антибластичсского действия в эксперименте фторафур 
мало чем отличается от фторурацила. Наилучший эффект получен при 
саркоме 180 (60 %), карциносаркоме Уокера (63), альвеолярном сли¬ 
зистом раке печени РС-1 (65), меланоме Гардинга — Пасси (58), сар¬ 
коме АК (53 % торможения роста), гемоцнюбластозе Ьа, раке молоч¬ 
ной железы и [лимфолейкозе мышей Ь-1210 при внутрибрюшинной 
и внутримозговой перевивке, меланоме В 1в . Фторафур ингибирует 
рост спонтанных опухолей молочной железы и прямой кишки у собак. 
Менее чувствительными к фторафуру оказались лимфосаркома Плисеа 
(34 %) и Гарднера, саркома Пенсеиа (35) и карцинома НК (45 %), 
асцитная форма рака Эрлиха и лимфолейкоз А'К/Ьу. Саркома 45, лейке¬ 
мии Ь-5178 и Р-388, лейкоз Р-1584 и карцинома легких Льюис нечув¬ 
ствительны к препарату. Химиотерапевтический индекс фторафура 
в 2 раза ниже, чем фторурацила. 

Фармакокинетика и метаболизм. Механизм превращения в орга¬ 
низме фторафура во фгорурацил окончательно не изучен. Известно 
лишь, что этот процесс наиболее ак ивно протекает в печени, мышце 
сердца и поперечно-полосатой мускулатуре. Фторафур является ана¬ 
логом дезоксиуридина н по химическому строению напоминает фтсру- 
рацил. Но вместо рибозы он содержит тетрагидрофурановое колию. 
Поскольку в этом кольце нет ни одной гидроксильной группы, фтора¬ 
фур не может превращаться в нуклеотид. Оказалось, что тевдонунлео- 
зидная связь в молекуле фторафура устойчива к 4 ерментаг ивному рас¬ 
щеплению. Однако в водных растворах при подкислении среды или 
нагревании препарат сравнигельно легко разрушается с отщеплением 
фторурацила. Одновременно с накоплением фторурацила происходит 
повышение его бактериостатической активности. Это и позрсли.ю за¬ 
ключить, что фторафур следует считать транспортной формой фтор¬ 
урацила. 

Исследование метаболизма 2- 14 С-фторафура в организме показало, 
что препарат медленно расщепляется гомогенатами тканей, прежде все¬ 
го печени, с образованием фторурацила. Изучение метаболизма мече¬ 
ного фторафура у собак и обезьян выявило, что 85 % выделенных 
радиоактивных продуктов связаны с фторурацилом и его метаболитами. 
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Образующиеся при этом метаболиты фторурацила катаболизируются 
и превращаются в 5,6-дигидро-5-фторурацил, а-фтор-(5-уреидо-про- 
пионовую кислоту, а-фтор-$-гуанидино-пропионовую кислоту, а- 
фтор-Р-аланин, мочевину и СО а . В результате катаболизма фторура 
цила образуются соответствующие нуклеозиды и нуклеотиды. 

Процесс метаболизма фторафура протекает по-разному у различ¬ 
ных видов животных. Так, у собак в качестве первичного продукта 
метаболизма фторафура выделена мочевина, а у обезьян — фторуреи- 
допропионовая кислота. 

Независимо от способа введения фторафура природа выделяемых 
метаболитов не изменяется. 

В последние годы получены сведения о том, что образование фто¬ 
рурацила из фторафура в печени не является единственным способом 
активации фторафура. Выделены еще 2 активных гидроксилированиых 
метаболита фторафура. содержащие гидроксильную группу в поло¬ 
жении 3 или 4 тетрагидрофуранового кольца, которые предположи¬ 
тельно являются промежуточными продуктами при образовании 
5-фторурацила. 

Указанные метаболиты по строению близки эндогенным нуклео- 
видам пиримидинового ряда. Очевидно, что одним из путей активации 
фторафура может быть его гидроксилирование в (ММ-гидроксифто- 
рафур и превращение последнего при помощи тимидилатфосфорилазы 
в 5-фторурацил. 

Возможно также, что при гидроксилировании фторафура проис¬ 
ходит разрыв псевдогликозиднон связи С—N и образование оксите¬ 
трагидрофурана, который в организме превращается в -у-оксимасля- 
иую кислоту. Это соединение с выраженной физиологической активно¬ 
стью может оказать влияние и иа терапевтическую активность фтора- 
фура. 

После введения фторафура здоровым животным на хроматограм¬ 
мах гомогенатов селезенки и печени появляется еще одно достаточно 
интенсивнее пятно, у которого КГ меньше, чем КГ фторафура и фтору¬ 
рацила. Это пятно идентифицировано как 5 фторуридии (ФУР). Его 
относят к продуктам превращения фторурацила. Фторурацил являет¬ 
ся не единственным активным веществом при метаболизме фторафу¬ 
ра. В организме он способен превращаться как минимум в два биоло¬ 
гически активных соединения (второе еще не идентифицировано). 

При введении фторафура мышам на хроматограммах гомогенатов 
саркомы 180 появляется дополнительное пятно, КГ которого близко 
к КГ 5-фторуридинмонофосфата (ФУМФ), однако достаточно достовер¬ 
но оно еще не определено. 

Результаты этих исследований свидетельствуют о том, что основ¬ 
ными продуктами метаболизма фторафура являются фторурацил, содер¬ 
жание которого особенно высоко в опухолевой ткани, 5-фторуридин, 
обнаруживаемый в селезенке, тимусе, печени, почках, а также в опу¬ 
холи, и^ пока еще неидентифицированиый продукт анаболизма, обра¬ 
зующийся преимущественно в опухолевой ткани. ■ -I 

Изучение распределения в организме меченого 2- 14 С-фторафура 
показало, что препарат медленно расщепляется в тканях, прежде всего 
в печени, с образованием свободного фторурацила и каких-либо дру¬ 
гих активных соединений. Фторафур и его метаболит фторурацил дли¬ 
тельное время циркулируют в организме, что обусловливает его вы¬ 
сокую терапевтическую активность. Вместе с тем при введении живот¬ 
ным фторафура в нормальных тканях не создаются столь высокие кон¬ 
центрации фторурацила, как при экзогенном введении последнего, 
что объясняет меньшую токсичность фторафура. Существует точка 
ірения, что особенности фармакодинамики препарата в организме 
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определяются его большей липофильностьЮ по сравнению с фторура- 
цилом , а также способностью связываться с белками сыворотки крови. 

Радиохроматографически установлено, что после внутривенного 
введения меченый фторафур у крыс циркулирует в крови не менее 6 ч. 
На протяжении этого времени наряду со фторафуром в крови обнару¬ 
живается и определенное количество фторурацила. Предполагается, 
что фторурацил медленно и постепенно отщепляется от молекулы фто- 
рафура и в качестве метаболита последнего довольно длительно цир¬ 
кулирует в крови, тогда как при введении самого фторурацила в кровь 
уровень его практически снижается до нуля в течение 2 ч. Поэтому 
фторафур рассматривается как препарат, обеспечивающий дли¬ 
тельную циркуляцию фторурацила, что в определенной мере опреде¬ 
ляет и степень антибластической активности препарата. 

Первая фаза динамики содержания фторафура составляет 2 ч, а пе¬ 
риод его полувыведения — 36 мин, тогда как для фторурацила про¬ 
должительность фазы динамики меньше — всего 60 мин, а снижение 
его концентрации в сыворотке крови вдвое происходит лишь за 16 мин, 
т. е. фторурацил выводится из крови очень быстро. Во второй фазе 
динамики концентрации сыворотка крови медленнее очищается от 
фторафура, чем от фторурацила, что свидетельствует о более длитель¬ 
ном времени циркуляции и сохранении высокой концентрации фтора¬ 
фура в крови. Объяснением этому может служить прочное связывание 
фторафура с белками крови. Биотрансформация фторафура не сопро¬ 
вождается накоплением высоких концентраций # фторурацила, что сни¬ 
жает тяжесть побочных явлений. Предполагается, что препарат легко 
проникает через клеточные мембраны и распространяется путем пас¬ 
сивной диффузии. ' і 

Изучение распределения меченого фторафура показало, что мак¬ 
симум радиоактивности в почках, кишечнике и головном мозге здоро¬ 
вых крыс достигается через 1—-2 ч, после чего она постепенно снижает¬ 
ся. В организме здоровых животных активный препарат обнаружи¬ 
вается в течение длительного времени — 24 ч после его введения. 
Особенно высокое содержание препарата в крови и органах наблю¬ 
дается в течение первых 6 ч. За это время препарат выводится из боль¬ 
шинства органов. Лишь в толстом кишечнике фторафур и его меченые 
метаболиты определяются на протяжении суток. 

Препарат в высоких концентрациях накапливается в ткани голов¬ 
ного мозга, что свидетельствует о проникновении препарата и продук¬ 
тов его метаболизма через гематоэнцефалический барьер. 

В отличие от большинства антибластических веществ, особенно 
алкилирующего типа действия, фторафур и его метаболиты в больших 
концентрациях накапливаются в опухолевых клетках (саркома 180) 
и асцитической жидкости (карцинома Эрлиха). В опухолях, более 
чувствительных к препарату, содержание его выше. Высокое 
содержание препарата обнаружено также в лимфоидных органах — 
селезенке и тимусе. 

Выведение фторафура и радиоактивных продуктов его биогранс- 
^ормации происходит в основном через почки. Поэтому и содержание 
ітих веществ в моче обычно на 1—3 порядка выше, чем в желчи, крови 
и тканях. Экскреция радиоактивных веществ с мочой у крыс после 
внутривенного введения фторафура продолжается более суток. В тече¬ 
ние первых 2 ч происходит медленное его выведение, которое затем по¬ 
степенно ускоряется. За сутки с мочой выводится до 55 % введенной 
радиоактивности меченого фторафура. 

Выявлены отличия в распределении препарата у здоровых и опу¬ 
холевых животных. В крови и органах животных с перевивными опу¬ 
холями фторафур обнаруживается в значительно меньших количествах, 
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чем у здоровых, что, по-видимому, указывает на способность актив¬ 
ного препарата сорбироваться опухолевыми клетками. 

Механизм действия. Предполагается, что фторафур активируется 
в микросомальном аппарате печени с образованием «эндогенного» фто- 
рурацила. Действие последнего на делящиеся клетки может быть раз¬ 
личным. Так, превращаясь в клетке в соответствующий дезоксирибо- 
нуклеозид, этот фторурацил становится сильным ингибитором тими- 
дилатеинтетазы. В результате возникает дефицит тимидин-5-трифос- 
фата. Наряду с этим фторурацил обладает способностью включаться 
в РНК вместо урацила и тем самым нарушать ее биологические функ¬ 
ции. 

В тонком кишечнике из фторурацила образуется в 3—4 раза боль¬ 
ше нуклеозидов, чем из фторафура. Этим, по-видимому, можно объяс¬ 
нить более низкую токсичность последнею. 

Фторафур іп ѵііго приводит к угнетению синтеза макромолекул 
только в высоких концентрациях, причем подавление биосинтеза 
нуклеиновых кислот выражено сильнее, чем белка. В чувствительных 
клетках лейкоза Ьа препарат лишь незначительно тормозит активность 
тимидилатсинтетазы и биосинтез тимина ДНК из 14 С-формиата, тогда 
как включение другого предшественника ДНК —- 2- 14 С-тимидина, 
напротив, повышается. Незначительно ингибирует фторафур включе¬ 
ние в РНК 2- 14 С-оротовой кислоты и 2- 14 С-урацила. 

Іп ѵіѵо происходит существенное подавление препаратом биосин¬ 
теза как ДНК, так и в несколько большей степени РНК лейкемичес- 
ских клеток (Ь-1210). 

Выявлены изменения и в биосинтезе макромолекул нормальных 
тканей организма. Под влиянием препарата незначительно снижается 
содержание основных и суммарных белков и аминокислот в слюнных 
железах интактных крыс. Фторафур приводит к непродолжительно¬ 
му ингибированию биосинтеза ДНК в тонкой кишке. Признаков за¬ 
держки белкового синтеза в элементах соединительной ткани не выяв¬ 
лено. Напротив, при уменьшении массы опухоли отношение колла¬ 
ген — белок возрастает почти десятикратно. 

Под действием фторафура происходят сдвиги также в энергети¬ 
ческом обмене. Уже через 2 сут после однократного введения препара¬ 
та отмечается снижение концентрации АТФ в ткани печени (в среднем 
на 25 %), тогда как содержание АДФ и АМФ не изменяется. На фойе 
уменьшения концентрации гликогена повышается содержание молоч¬ 
ной кислоты в крови (на 20 %) и особенно в печени(на 50 %), что сви- 
детельстствует об усилении гликолитических процессов. При этом 
повышается активность «маркерных ферментов» митохондрий — сук- 
цинатдегидрогеназы и цитохромоксидазы. На 4-е сутки уровень АТФ 
в ткани печени повышается, а уровни тканевого дыхания, гликогена 
и активность ферментов достигают фоновых величин. К 6-м суткам 
происходит вторая волна изменений — снижение уровня АТФ, по¬ 
вышение содержания АМФ (на 38 %). 

При курсовом введении фторафура отмечается лишь кратковре¬ 
менное и незначительное снижение содержания АТФ и гликогена при 
увеличении уровня молочной кислоты. 

Имеются сведения о нарушении фторафуром ферментативных про¬ 
цессов в кишечнике, проявляющемся в снижении инвертазной и ами¬ 
лолитической активности в гомогенате тонкого кишечника, что при¬ 
водит к подавлению пристеночного гидролиза углеводов. 

В механизме антибластической активности фторафура важная 
роль принадлежит мутагенному действию. Оказалось, что іп ѵііго опу¬ 
холевые клетки более чувствительны к препарату, чем нормальные. 
У хомячков препарат не увеличивает числа аберраций ни в костном 
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мозге, ни в чувствительных опухолях. Однако в клетках раковой 
опухоли человека СА-1, трансплантированной бестимусным мышам, 
количество аберраций повышается, тогда как в клетках костного 
мозга не возникает повреждений хромосом. Основным типом аберра¬ 
ций являются хроматидные делении. Данные о мутагенной активности 
фторафура подтверждены на модели хромосом клеток лимфомы 
Беркитта человека, которые при воздействии препаратом повре¬ 
ждались больше, чем хромосомы нормальных лимфоцитов крови 
человека. В опухолевых клетках отмечена четкая зависимость 
цитогенетического действия препарата от его эффективности, тогда 
как в нормальных лимфоцитах такая зависимость отсутствует. 
Предполагается, что механизм мутагенного действия препарата за¬ 
ключается в нарушении репликации ДНК. 

Показания к применению. Фторафур применяют при опухолях 
пищеварительного тракта — раке желудка, раке прямой и ободочной 
кишок, раке пищевода и поджелудочной железы. Препарат проявил 
эффективность также при раке молочной железы, нейроэктодермаль¬ 
ных опухолях головного мозга, при раке яичников, раке печеии. 

Лечебный эффект фторафура при раке желудка не уступает эффек¬ 
тивности фторурацила, а при раке прямой и толстой кишок превосхо¬ 
дит его. Хорошие результаты наблюдаются у этой категории больных 
не только при внутривенном, но также при пероральном применении 
препарата в капсулах либо при ректальном введении в свечах. В этих 
случаях максимальный эффект наблюдается при наличии метастазов 
рака пищеварительного тракта в печени, что объясняют особенностями 
фармакокинетики фторафура. 

Препарат может вызывать субъективное и объективное улучше¬ 
ние у больных с начальными стадиями нейроэктодермальных опухолей 
головного мозга, а также в отдаленные сроки при наличии послеопе¬ 
рационного рецидива. Ремиссии иногда достигают 1,5 лет. 

Фторафур включают и в некоторые схемы полихимиотерапии, 
в частности в схему РАМ-11. 

Способ применения и дозы. В клинике фторафур применяется 
в виде 4 %-го стерильного водного раствора в ампулах по 10 мл и в ви¬ 
де капсул по 0,4 мг. В последние годы предложена новая лекар¬ 
ственная форма в виде лиофилизированной натриевой соли препарата 
для приготовления инъекционных растворов. 

Фторафур вводится больным внутривенно, медленно, 1 раз в день, 
а лучше через каждые 12 ч. В случае необходимости интервал может 
быть увеличен до 24 ч. Суточная доза препарата 1,2—2 г. При дву¬ 
кратном введении в день разовая доза фторафура 0,6—0,8 — 1,0 г. Об¬ 
щая доза на курс лечения 30—40 г (30 000—40 000 мг), в отдельных 
случаях она может быть увеличена до 50—60 г. 

Фторафур можно применять перорально в капсулах — ежедневно 
в дозе 1,2—1,6 г в день длительно,до появления первых признаков ток¬ 
сичности. Общая доза на курс порядка 30 г. 

Иногда используют фторафур и ректально в свечах по 0,8—1,0 г 
2 раза в день. 

Побочное действие. Фторафур обычно хорошо переносится боль¬ 
ными. Возникающие иногда побочные явления кратковременны и 
обычно не носят тягостного характера. Непосредственно после внутри¬ 
венного введения препарата у больных может возникать головокру¬ 
жение, проходящее через 10—20 мин,— таким больным инъекции фто¬ 
рафура рекомендуется производить в лежачем положении. Диспеп¬ 
сический синдром чаще появляется при пероральном применении пре¬ 
парата Временное ухудшение аппетита не является поводом для пре¬ 
кращения лечения. Иногда могут появляться тошнота, рвота, диарея. 


242 



умеренная лейко- и тромбоцитопения, угнетение клеточного иммуни¬ 
тета. Препарат проникает через гематоэнцефалический (црьер, по¬ 
этому возможно проявление нейротоксичности, особенно при исполь¬ 
зовании высоких доз. 

Противопоказания. Не рекомендуется применять препарат у боль¬ 
ных в терминальной стадии болезни, а также при наличии заболеваний 
печени и почек. Противопоказанием является также лейкопения (ме¬ 
нее 3 • 10 9 /г лейкоцитов) и тромбоцитопения. 

Форма выпуска и хранение. Фторафур выпускается в ампулах, со¬ 
держась; х 10 мл 4%-го раствора натриевой соли (0,4 г или 400 мг),— 
в ульи -іке 10 ампул, и в капсулах по0,4 г для применения внутрь — 
в упаковке 100 капсул. Препарат хранят в защищенном от света месте 
при температуре не выше 5 °С по списку А. 

Кр.: Зоі. РЫЬогаіигі 4 % — 10,0 

Б. I. б. № 10 іп атрціі. 

8. Для внутривенных инъекций. 

Рр.: РЫІіогаіигі 0,4 

Б. I. б. № 100 іп оЫаі. 

8. По 1—2 капсуле 2 раза в день. 


ФТОРБЕНЗОТЭФ — РНТНО КВЕ N201 ЕРН11М 

Синоним: РіогЪепгоІерІшт. 

Фторбензотеф — оригинальный отечественный препарат алкили¬ 
рующего типа действия из группы этилениминопроизводных фосфор¬ 
ной кислоты. В ряду диэтилентриамидов по биологической активное 
сти выделяются ацил-диэтилентриамиды фосфорной кислоты, т. е. 
этиленфосфорамиды, содержащие остатки амидов бензойной и заме- 


Н 2 (^-СН 2 



Фторбеизотэф 


щепных бензойных кислот. Токсичность и противоопухолевое дей¬ 
ствие этого ряда соединений зависят от природы, положения и коли¬ 
чества заместителей в ароматическом ядре. Соединения, содержащие 
атом галогена в пара-положении бензольного ядра, обладают большей 
токсичностью и противоопухолевой активностью, чем орто- и мета- 
замещенные. 

В молекуле фторбензотэфа имеются две высокореакиионноспособ- 
ные этилениминные группы, а в качестве галогена в бензольное ядро 
включен фтор. 

Фторбеизотэф представляет собой І\І-п-фторбензоил-І\І', ІМ', М’, 
М"'-диэтилентрнамид фосфорной кислоты. Это белый мелкокристалли¬ 
ческий порошок без запаха, не гигроскопичен. Препарат растворим 
в воде, изотоническом растворе хлорида натрия, спирте, ацетоне, бен¬ 
золе, хлороформе. При медленном нагревании препарат полимери- 
зуется, не достигнув точки плавления. 


16* 
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Водные растворы фторбензотэфа легко гидролизуются, поэтому 
растворять его для инъекций следует непосредственно перед введе¬ 
нием. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. Фар¬ 
макологические свойства фторбензотэфа в основном сходны с таковыми 
других производных этилениминов. В летальных дозах препарат 
вызывает у животных характерную клиническую картину интокси¬ 
кации, первые признаки которой обычно развиваются к концу 1-х — 
началу 2-х суток после введения препарата и быстро прогрессируют. 
Общетоксическое действие его проявляется в нарастающей гиподина¬ 
мии, анорексии, диарее, снижении массы животных, нарушении функ¬ 
ций кроветворных органов и кишечника. 

Препарат оказывает угнетающее действие на лейко- и тромбоци- 
топоэз. Уже в первый час после введения фторбензотэфа в дозе, рав¬ 
ной Ь0 5( ), отмечается заметное увеличение содержания эритроцитов 
крови при неизмененном цветном показателе: а позднее (через 3 ч) 
повышается и количество лейкоцитов. Число эритроцитов к этому сро¬ 
ку восстанавливается. На фоне высокого содержания лейкоцитов уве¬ 
личивается абсолютное число гранулоцитов и моноцитов при относи¬ 
тельном уменьшении числа лимфоцитов крови. 

Через сутки общее число лейкоцитов уменьшается на 50 % при 
значительных изменениях лейкоцитарной формулы: лимфо- и моно¬ 
цитопения, эозинопения на фоне выраженного нейтрофилеза со сдви¬ 
гом влево. Угнетается преимущественно лимфопоэз. В лейкоцитах на¬ 
блюдаются вакуолизация цитоплазмы, пикноз и гиперфрагментация 
ядер и хроматянолиз. Наиболее выражена гемотоксичность на 3-и 
сутки, когда развиваются нормохромная анемия, значительная лейко¬ 
пения (уменьшение содержания лейкоцитов на 75 %) н умеренная тром- 
боцитопения. На пике гематокеичности появляется нейтропения с рез¬ 
ким сдвигом влево и моноцитопения при относительном лимфоцитоэе. 
При этом значительные изменения отмечаются и в костном мозге. На 
фоне острой интоксикации наблюдаются атрофия селезенки, лимфа¬ 
тических узлов, дистрофические изменения в слизистой тонкого ки¬ 
шечника и паренхиматозных органах, особенно в печени. Выжившие 
животные быстро прибавляют в весе, а содержание лейкоцитов крови 
через 7—10 сут нормализуется. В МПД препарат приводит к умерен¬ 
ной лейкопении, которая довольно быстро проходит после прекра¬ 
щения введения препарата. Токсические явления выражены слабо 
или вовсе отсутствуют. 

Фторбензотэф обладает отчетливым холинолитическим действием, 
т. е. оказывает влияние на парасимпатическую нервную систему. 
Даже в абсолютно смертельных дозах он не вызывает изменений в си¬ 
стеме кровообращения, дыхания и артериального давления у кроликов. 

При хронической интоксикации после многократного введения 
препарата в МПД фторбензотэф не вызывает патоморфологических 
изменений в жизненно важных внутренних органах (легкие, сердце, 
печень, почки, селезенка, желудок, поджелудочная железа). Исклю¬ 
чение составляет лишь тонкий кишечник, где развиваются слабые яв¬ 
ления энтерита. В месте многократного введения препарата возникают 
изменения подкожной жировой клетчатки. 

Фторбензотэф обладает высокой обратимостью токсического дей¬ 
ствия (индекс обратимости равен 3,5). Это означает, что в течение двух¬ 
недельного курса ежедневных инъекций можно ввести препарата в 3,5 
раза больше, чем однократно. Ему присуща также большая широта 
терапевтического действия. 

В эксперименте фторбензотэф проявляет высокую противоопухо¬ 
левую активность на широком спектре перевивных опухолей различ- 
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ного генеза (эпителиальных, соединительнотканных и лимфоидного 
происхождения). В терапевтических дозах он тормозит карциному 
Герена на 90—100 % при 16 % первичного излечения, карциному 
Уокера — на 98 —100 % при 71 % первичного излечения, саркому 
45 — на 81 %, лимфосаркому Плисса — на 76,2 %. Несколько более 
низкая активность препарата выявлена при саркоме 180 мышей 
(66,9 %), лимфоме ЛИО-1 (68) и карциноме РА крыс — 34,3 % тор¬ 
можения роста опухоли. 

Морфологически при полной резорбции на месте ранее трансплан¬ 
тированных опухолей отмечается разрастание волокнистой соедини¬ 
тельной ткани. В случае же не полной резорбции опухолей среди кле¬ 
ток молодой соединительной ткани обнаруживаются остатки резко 
деформированных опухолевых клеток на различных стадиях дегене¬ 
рации и дистрофии. 

Фторбензотэф проявляет антибластическую активность не только 
при введении на ранних стадиях, но даже в поздний период развития 
опухолевого процесса. Препарат оказывает значительное антимета¬ 
статическое действие у животных с карциномой Герена и саркомой 45, 
перевитых интратестикулярно. В оптимальных терапевтических дозах 
фторбензотэф переносится хорошо и при высокой эффективности ока¬ 
зывает лишь умеренное обще- и лейкотоксическое действие. Обра¬ 
щает внимание стойкость первичного излечения. У преобладающего 
большинства животных рецидивов на протяжении 2 месяцев не наблю¬ 
дается. 

Цитотоксическая активность препарата отчетливо выражена также 
на культурах опухолевых клеток (штаммы Неіа и НЕР-2). В дозе 
100 мгк/мл препарат в обоих случаях оказывает ингибирующее дей¬ 
ствие с гибелью культур и слущиванием большинства опухолевых кле¬ 
точных элементов. Первые признаки цитотоксического эффекта про¬ 
являются уже в первые сутки. При этом происходит дезинтеграция 
монослоя, увеличение размеров и распластывание клеток. В дальней¬ 
шем появляются структурные изменения в ядре и цитоплазме. Специ¬ 
фическая структура хроматина утрачивается, ядрышки укрупняются, 
наблюдается вакуолизация цитоплазмы. Митозы полностью отсутству¬ 
ют. Затем происходят гибель н распад клеток опухоли. Малочувстви¬ 
тельными к препарату оказались культуры опухолей мозга человека. 

После применения препарата в курсовой терапевтической дозе 
у здоровых животных не обнаруживается нарушений со стороны функ¬ 
циональной деятельности нервной системы, а также сердца, печени 
и почек. Фторбензотэф не вызывает раздражения сосудистой стенкн 
при внутривенном введении и не обладает пирогенными свойствами. 
Не выявлено также морфологических изменений во внутренних орга¬ 
нах. При кормлении крыс препаратом слизистые желудка и кишеч¬ 
ника остаются интактными. 

Кумулятивные свойства фторбензотэфа выражены незначительно (ин¬ 
декс кумуляции 28,3) У животных с опухолями после курса химиотерапии 
многие показатели состояния организма даже улучшаются с коррекцией, 
ряда нарушений вызванных опухолью. При этом снижаются содержа¬ 
ние нуклеиновых кислот, активность лактатдегидрогеназы и уровень 
холестерина в сыворотке крови, нормализуются содержание 0-липопро- 
теидов, антитриптическая и протеолитическая активность крови, что 
свидетельствует о снижении опухолевой интоксикации. 

Препарат обладает анальгетическим, жаропонижающим и противо¬ 
воспалительным действием. 

Фармакокинетика. Исследование кинетики содержания препарата 
в сыворотке крови и моче крыс с помощью у-(4-нитробензил) пири- 
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дина показало, что уже через 1 мин после однократного подкожного 
введения фторбензотэфа в полулетальной дозе отмечается максималь¬ 
ная концентрация активных цитостатических групп в сыворотке крови. 
Через 15 мин происходит резкое (в 2 раза) снижение содержания этих 
групп. На протяжении последующих 15 мин концентрация этилени- 
минных групп поддерживается на одном уровне, что свидетельствует 
о равновесии между всасыванием фторбензотэфа из крови в ткани 
и органы и обратным его поступлением из органов в кровь. Затем 
происходит постепенное плавное снижение содержания реакционно- 
способных групп, которые через 3 ч в сыворотке крови не опре¬ 
деляются. 

Препарат и продукты его биотрансформации выводятся наиболее 
интенсивно (22—26 %) в течение первых 6 ч преимущественно с мо¬ 
чой. Затем процесс выведения несколько замедляется, и через 24 ч 
остается лишь 30—-34 % введенной дозы, т. е. за последующие 18 ч их 
выделяется лишь 6 —10 %. 

Механизм действия. В механизме общего биологического и проти¬ 
воопухолевого действия фторбэнзотэфа, как и других производных эти- 
лениминов, основное значение принадлежит способности к алкилиро¬ 
ванию биологически важных субстратов клеток. Обладая высокой 
реакционной способностью, препарат нарушает преимущественно 
обмен нуклеиновых кислот, особенно ДНК- Эти изменения являются 
наиболее закономерными и постоянными и обнаруживаются как при 
парентеральном введении препарата в организм, так и при непосред¬ 
ственном воздействии на опухолевые клетки. Уже через 1—2 ч размеры 
ядер клеток асцитной опухоли Эрлиха, находящихся в интерфазе, уве¬ 
личиваются, в ядрах отмечается распыление хроматина или образо¬ 
вание крупных его конгломератов. Ядрышки гипертрофируются, в них 
накапливается РНК. Позднее (через 3 сут) ядра становятся пикнотич- 
ными с уменьшением размеров. Нарушения обмена нуклеиновых кис¬ 
ло' приводят к угнетению митотического деления и пролиферативной 
активности опухолевой и некоторых быстро размножающихся нор¬ 
мальных тканей. 

Показания к применению. В клинике фторбензотэф эффективен 
в запущенных стадиях гипернефроидного рака почек, особенно с мета¬ 
стазами в легкие, кости и другие органы, при плоскоклеточном раке 
гортани, а также при предопухолевых состояниях (плоская форма 
лейкоплакии слизистой оболочки ротовой полости и эрозивный хейлит). 
Терапевтический эффект может быть достигнут также в запущенных 
случаях рака яичников и рака мочевого пузыря. 

Способ применения и дозы. Фторбензотэф вводят больным внутри¬ 
венно через день в суточной дозе 0,04 г (40 мг). Курсовая доза 0,4— 
0,6 г (400—600 мг). При хорошей переносимости курсовая доза пре¬ 
парата может быть увеличена. Применение фторбензотэфа должно 
быть индивидуализировано в зависимости от реакции больного, пред¬ 
шествовавшего лечения, состояния кроветворения и эффективности 
терапии. 

При наличии специфического экссудата препарат можно вводить 
внутрпполостно (в брюшную или превральную полость) после отса¬ 
сывания жидкости, а при опухолях мочевого пузыря — в виде инстил¬ 
ляций. 

Побочное действие. Обычно фторбензотэф хорошо переносится 
больными. Лишь иногда возникают тошнота, рвота, отек голосовых 
связок, стоматит, конъюнктивит, умеренные лейко- и тромбоцитопе- 
нии, которые могут быть отсроченными. 

Противопоказания. Не рекомендуется применять фторбензотэф 
при низком уровне лейкоцитов (ниже 3 • 10 9 /л), тромбоцитов (ниже 
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150 • ІСР/л), эритроцитов (ниже 3 000 • 10“/л) и гемоглобина крови, 
в терминальной стадии болезни, при крайнем истощении больного, 
тяжелых сопутствующих заболеваниях (активный туберкулез, парен¬ 
химатозный гепатит, нефрит, тяжелая недостаточность кровообраще¬ 
ния). Относительным противопоказанием является многократная пред¬ 
шествующая лучевая терапия. 

Форма выпуска и хранение. Фторбензотэф выпускают в стериль¬ 
ных флаконах емкостью по 20 мл, содержащих 0,04 г кристаллического 
препарата. В упаковке 10 флаконов. Храпят в прохладном месте при 
температуре не выше 10 °С по списку А. 

Кр.: РЫЬогЬепгоіерИІ 0,04 г 

И. і. й. N 10 іп ашриіі. 

5. Для внутривенных инъекций. 


ФТОРУРАЦИЛ — РНТНОРІІКАСІЫІМ 

Синонимы: 5-фторурацил, Еіойіх, ЕГипгіех, Еіигіх, Ріиогоріех, 
5-Р1иогоигасі1, Ріиогоигасііиш, РІигасіІиш, Ріигіі, РІогигасіПиш, 5-Ріо- 
гигасііит, РЕІ, 5-РІІ, N50-19893, (Зиегоріех; Еігасіі, 5-Р1иого. 

Фторурацил относится к группе антиметаболитов и является ана¬ 
логом пиримидиновых компонентов нуклеиновых кислот. Он представ¬ 
ляет собой фторпроизводное пиримидина, или фторированный пири¬ 
мидин. Молекула фторурацила стерически подобна молекуле урацнла 
вследствие близости ван-дер-ваальсовых радиусов атомов водорода 
и фтора. Попадая в организм, он может вступать в конкурентные отно¬ 
шения с урацилом н выступать в качестве субстрата для ферментов, 
ответственных за метаболизм урацнла. По химическому строению 


Н 

1 



Фторурацил 

9Т0 — 2,4-диокси-5-фторпиримидин, белый кристаллический поро¬ 
шок со слегка желтоватым оттенком. Плохо растворим в воде и спирте, 
растворим в горячей воде и растворах щелочей. Его выпускают в виде 
5 %-го раствора натриевой соли в ампулах по 5 мл. Водный раствор 
натриевой соли фторурацила бесцветен и прозрачен. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. Фто¬ 
рурацил относится к препаратам с довольно высокой токсичностью. 
Параметры токсичности при различных способах его введения доволь¬ 
но близки. Лимитирующей токсичностью являются нарушения со сто¬ 
роны пищеварительного тракта и угнетение гемопоэза. 

После однократного внутрибркэшинного применения фторурацила 
в ЬО 50 общее состояние животных резко ухудшается уже в первые сут¬ 
ки: они становятся вялыми, малоподвижными, теряют аппетит и массу, 
у них возникают профузные, а иногда кровяные поносы. В эти же сро¬ 
ки развиваются наиболее выраженные нарушения гемопоэза и функ¬ 
ции печени. 
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В ЬО 60 препарат приводит к угнетению всех ростков кроветворе- 
ивя. Наиболее чувствительными оказались миелоидный и эритроид¬ 
ный ростки, менее чувствительным — тромбоцитарный и наименее— 
лимфоидный росток. Лейкопения после введения препарата в полуле¬ 
тальной дозе обусловлена почти полным исчезновением из крови сег¬ 
ментоядерных нейтрофильиых лейкоцитов и менее выраженным сни¬ 
жением абсолютного числа лимфоцитов. Относительное количество 
лимфоцитов заметно увеличивается. Содержание тромбоцитов также 
уменьшается в среднем на 30—50 %. Резко снижается также число 
ретикулоцитов крови с почти полным их исчезновением на 5—7-е 
сутки. В то же время содержание эритроцитов и гемоглобина в эти 
сроки остается без существенных изменений. 

Отмечается аплазия костного мозга с сохранением одиночных 
островков кроветворения. Здесь не удается обнаружить генераций 
гигантских клеток, хотя иногда появляются субгигаитские формы 
иейтрофильных миело- и метамиелоцитов. На фоне резкого уменьше¬ 
ния числа эритроидиых клеток и миелокариоцитов увеличивается 
относительное содержание лимфоидных элементов. О нарушении лим- 
фопоэза под влиянием фторурацила свидетельствуют снижение се¬ 
лезеночного коэффициента и обеднение клеточного состава селезенки, 
хотя эти изменения обратимы. 

Значительное угнетение гемопоэза отмечается и после применения 
минимальной летальной дозы (МЛД) фторурацила, которое постепен¬ 
но нарастает на протяжении 7—9 суток. Обратимость токсического 
действия препарата на кроветворение довольно низкая. Через 12— 
14 сут начинается восстановление форменных элементов белой крови, 
особенно гранулоцитов, и увеличение числа ядросодержащих элемен¬ 
тов костного мозга. Полная регенерация картины крови и костного 
мозга наступает более чем через месяц. Направленность измене¬ 
ний в системе крови сохраняется и после применения препарата 
в курсовой терапевтической дозе, ио выражены они в меньшей 
степени. 

Нарушения кроветворения в костном мозге проявляются в виде 
отчетливой гипоплазии. Сохраняется лишь небольшое количество лей- 
ко- и эритробластических элементов, среди которых обнаруживаются 
лимфоидные формы, плазматические клетки и элементы ретикулярной 
стромы с дегенеративными изменениями в них. В то же время в костном 
мозге способность к регенерации сохраняе~ся, и уже через 7—10 сут 
начинаются восстановительные процессы. 

Одним из наиболее характерных свойств фторурацила является 
его действие» на пищеварительный тракт. У собак отмечаются потеря 
аппетита, деструктивные изменения в органах, дисфункция моторно¬ 
секреторной деятельности. 

Курсовое введение препарата собакам в высоких дозах резко 
угнетает секрецию желудочного сока, изменяет соотношение отдельных 
его компонентов. Нарушения секреторной деятельности носят фазо¬ 
вый и кратковременный характер. 

У крыс в субтоксической дозе препарат вызывает интенсивную 
реакцию ШИК-положительиых веществ в поверхностном эпителии, 
расширение капилляров, отек, кровоизлияния и изъязвления в сли¬ 
зистой желудка и кишечника. 

После применения фторурацила в курсовой лечебной дозе у крыс 
признаки повреждения выражаются в атрофических и дистрофических 
изменениях покровного и железистого эпителия,угнетении секретор¬ 
ных процессов, появлении воспалительной инфильтрации слизистой 
и подслизистого слоя. 
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Морфогистохимические изменения пищеварительного тракта ха¬ 
рактеризуются нарушениями гемодинамики и дегенеративными изме¬ 
нениями в языке, слюнных железах, желудке, двенадцатиперстной 
кишке, тонкой кишке, клетках поджелудочной железы, повреждениями 
энтерохромаффинного аппарата. Изменения эти довольно стойкие, 
но обратимые. По глубине поражения выделяются тонкий, после 
него толстый кишечник и желудок. В процессе лечения фторурацилом 
может развиваться дисбактериоз. 

Препарат вызывает изменения функционального состояния под¬ 
желудочной железы: повышается базальная гликемия, снижается то¬ 
лерантность к глюкозе, увеличивается секреция инсулина на алимен¬ 
тарную гипергликемию. 

Фторурацил инактивируется в печени и проявляет выраженную 
гепатотропность. В ранние сроки после введения препарата измене¬ 
ния в печени носят реактивный, а в более поздние сроки — деструк¬ 
тивный характер. При этом нарушается гликогено-, белковообразова¬ 
тельная, поглотительно-выделительная и антитоксическая функции 
печени, пигментный и липидный обмены и др. Нарушения дезинтокси- 
кационной функции печени довольно стойкие и носят волнообразный 
характер. Обратимость токсического действия препарата на печень 
низка. 

В субтоксической дозе, равной 0,5ЬО б0 , препарат приводит к повы¬ 
шению содержания всех фракций липидов, особенно фосфолипидов 
и триглициридов, и изменению их соотношения. Это сопровождается 
усиленным отложением липидов в ткани печени, что связывают со 
значительным снижением уровня гликогена. 

У животных повышается содержание остаточного азота и снижает¬ 
ся уровень белкового в тканях печени, миокарда и селезенки, что сви¬ 
детельствует об усилении катаболических процессов. 

Желчевыводящий аппарат обладает сравнительно высокой толерант¬ 
ностью к фторурацилу. Однако в период введения препарата усили¬ 
ваются биоэлектрическая активность и сократительная деятельность 
желчного пузыря, уменьшается тонус сфинктерного механизма общего 
желчного протока. 

Под влиянием фторурапила существенные сдвиги отмечаются 
в энергетическом обмене печени. В субтоксической дозе у здоровых 
крыс он приводит к снижению уровней компонентов адениловой си¬ 
стемы, гликогена и повышению содержания молочной кислоты в ткани 
печени. При этом значительно снижается фосфорилирующая способ¬ 
ность митохондрий на фойе повышения активности пх маркерных фер¬ 
ментов — сукцинатдегидрогеназы и цитохромоксидазы, и нарушается 
проницаемость митохондриальных мембран. 

В курсовой терапевтической дозе у здоровых животных фтору¬ 
рацил приводит к умеренному нарушению функции печени с измене¬ 
ниями фракционного состава белков. При этом возникает диспротеине- 
мия: уменьшается содержание альбуминов, увеличивается количество 
а-,(5- и ф-глобулинов, снижается альбумино- глобулиновый коэф¬ 
фициент. Содержание общих липидов и их фракций имеет лишь тенден¬ 
цию к повышению. 

Даже в терапевтических дозах у здоровых животных препарат 
угнетает синтез гликогена и приводит к снижению антиокислигельной 
активности липидов печени. При этом наступает длительное снижение 
активности купферовских клеток. Функциональные нарушения в пе¬ 
чени сопровождаются морфологическими изменениями вплоть до раз¬ 
вития очагов микронекроза. В отличие от алкилирующих веществ 
в ближайшие сроки после успешной химиотерапии фторурацилом нор¬ 
мализации функции и структуры печени не наступает. Напротив, 

249 



иногда даже отмечается усиление диспротеинемии и ослаблеіие не¬ 
которых функций. 

Фторурацил в эксперименте проявляет кардиотоксичность и вы¬ 
зывает нарушения со стороны сердечной деятельности. Уже в первые 
дни после однократного применения фторурацила в токсической дозе 
по данным ЭКГ отмечается нарушение ритма и проводимости в виде 
мерцательной аритмии, кратковременной пароксизмальной тахикар¬ 
дии, экстрасистолии. У погибших животных ударный объем снижается, 
а у выживших —увеличивается минутный объем крови, а среднее ар¬ 
териальное давление повышается. Эти сдвиги рассматриваются как 
фазовый синдром гипердинамии Нормализация деятельности сердца 
наступает за 3—4 недели. 

‘"91 У собак в токсических дозах препарат не оказывает существенного 
влияния на параметры деятельности сердца. Вместе с тем отмечено 
его тормозящее действие на прессорные адренорецепторы. 

После внутривенного введения препарата в дозе, близкой к ЬО 60 
или выше терапевтической, у собак отмечаются быстро проходящие 
явления повышенной возбудимости и двигательной активности, кло- 
нико-тонические судороги, атаксия. К концу исследования наблюда¬ 
ются незначительное снижение артериального давления, урежение 
синусового ритма. 

Фторурацил вызывает значительные изменения в лимфоидной тка¬ 
ни. Уже в первые сутки после введения препарата в токсической дозе 
снижаются весовые индексы тимуса, селезенки и лимфатических уз¬ 
лов, уменьшается число лимфобластов, лимфоцитов и плазматических 
клеток разной степени зрелости. После периода угнетения происходит 
интенсивная пролиферация лимфоидных элементов, приводящая к вы¬ 
раженной плазматизации лимфоидных органов, а также гиперплазии 
ретикулярных и миелоидных элементов. В период резкого обеднения 
клеточности лимфоидных органов и миелоидного ростка в костном 
мозге наблюдается отчетливая лимфоидная реакция, обусловленная 
миграцией клеток из лимфоидных органов, в первую очередь из ти¬ 
муса. 

Направленность этих изменений сохраняется и при курсовом 
применении фторурацила, но выражены они в меньшей степени, и вос¬ 
становление происходит в более короткие сроки. 

Фторурацил подавляет иммунитет, причем иммунодепрессивному 
воздействию подвержены как индуктивная, так и продуктиваня фаза 
антителогенеза с преимущественным угнетением клеток-антителопро- 
дуцентов. При этом значительно задерживается иммунологическое 
«созревание» лимфоидной ткани, что, по-видимому, и определяет ее 
неполноценность. У животных снижается уровень пропердина, а так¬ 
же бактерицидные свойства крови. Под влиянием препарата, приме¬ 
няемого в терапевтическом режиме, несколько снижается фагоцитар¬ 
ная активность нейтрофильных лейкоцитов и изменяется течение асеп¬ 
тического воспаления в подкожной соединительной ткани. 

Отличительной особенностью фторурацила ивляется то, что после 
непродолжительной лимфопении он стимулирует процесс трансфор¬ 
мации части клеток в полибласты. Отмечено повреждающее действие 
фторурацила на ретикулоэндотелиальную систему. 

Препарат даже в терапевтических дозах приводит к изменениям 
в системе гипофиз — яичники как интактных, так и опухолевых жи¬ 
вотных. Отмечается уменьшение массы ипофиза и значительное уве¬ 
личение массы надпочечников, тогда как масса яичников и матки су¬ 
щественно не изменяется. В яичниках уменьшается число приморди¬ 
альных фолликулов, обнаруживаются кисты. При этом также умень¬ 
шается число астральных дней. Содержание гонадотропинов в гипофизе 
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значительно увеличено. Фторурацил даже в высоких дозах не оказы¬ 
вает влияния на синтез 11-ОКС и секрецию АКГТ. 

Фторурацил приводит к нарушению внутриорганного обмена мик¬ 
роэлементов, вызывая в высоких дозах значительное снижение содер¬ 
жания никеля, цинка, меди, молибдена, железа и марганца. В после¬ 
дующем происходит постепенное восстановление их уровней. В хрони¬ 
ческом эксперименте нарушения внутриорганного обмена элементов 
значительно менее выражены. 

Спектр противоопухолевой активности фторурацила довольно 
широк. У животных хороший антибластическнй эффект получен при 
опухолях эпителиального происхождения: карциноме Герена, адено¬ 
карциномах 755 и молочной железы Е-0771, карциноме Эрлиха (асцит¬ 
ная форма), опухоли Флекснер — Джоблинга, карциносаркоме Уоке¬ 
ра (80—90 % торможения роста). При слизистом раке печени, мела¬ 
номе 5-91 и аденокарциноме ЫК/Ьу эффект слабый. 

К фторурацилу чувствительны и опухоли соединительнотканного 
происхождения: саркома 180 (солиднаи и асцитная формы), саркома 
А-1, саркома Иошида, саркома 289, а также гепатома Новикова. Пре¬ 
парат заметно повышает продолжительность жизни животных с пере¬ 
вивными лейкозами — Ь-1210, гемоцнтобластозом Ъа, но не оказы¬ 
вает эффекта при спонтанной лейкемии мышей. 

Морфологически в случаях неполной регрессии в опухоли выяв¬ 
ляются очаги поврежденных клеток с признаками гигантизма, гипо- 
и гиперхроматоза, пнкиоза ядер, вакуолизации цитоплазмы и ядер. 
При полной регрессии появляются очаги склероза. Наиболее ранние 
ультраструктурные изменения определяются в структуре ядра опухо¬ 
левых клеток, затем — ядрышка, а позднее — в цитоплазматических 
органеллах. Повреждения клеточных органоидов сопровождаются 
увеличением количества липидных гранул, лизосом и цитолизом, 
уменьшением содержания ДНК в ядрах клеток. 

Цитотоксическое действие фторурацила отчетливо проявляется 
и в культурах опухолевой ткани. Полная клеточная дезинтеграция 
с прекращением дальнейшей пролиферации происходит при воздей¬ 
ствии препарата на клетки Неіа, НЕР-1 и НЕР-3, отмечается значи¬ 
тельное торможение роста культуры клеток менингиомы и асцитной 
формы опухоли Эрлиха, чувствительной к препарату. Фторурацил 
даже в высоких концентрациях почти не обладает контактным действием 
и проявляет бактерицидные свойства. 

Ингибирующий эффект препарат оказывает и на активно проли¬ 
ферирующие нормальные ткани организма. Он вызывает подавление 
регенерации печеночных клеток после частичной гепатэктомии, а также 
вызванной гормонами пролиферации клеток семенных пузырьков 
и эпифизарного хряща. Опухолевая ткань оказалась более чувстви¬ 
тельной к фторурацилу, чем эмбриональная. 

Фторурацил обладает высокой кумуляцией токсического действия, 
особенно резко выраженной при ежедневном применении препарата 
у животных. Полная обратимость токсического действия препарата, 
введенного в минимальной летальной дозе (МЛД), происходит через 
12—15 сут с пиком гибели животных в период с 4-х по 10-е сутки. 

Фармакокинетика и метаболизм. Одной из важных особенностей 
фармакокинетики фторурацила является то, что во всех органах жи¬ 
вотных с опухолями концентрация препарата ниже, а время его обна¬ 
ружения короче, чем у здоровых животных. Другое отличие заключает¬ 
ся в том, что у опухолевых животных не отмечается волнообразного 
повышения концентрации препарата в печени, селезенке, почках по 
сравнению с интактными. 

Уже в первые минуты после введения препарата в МПД наиболее 
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высокие его концентрации обнаруживаются в почках, легких и крови, 
а низкие — в головном мозге. 

При внутриартериальном введении 14 С-фторурацила максималь¬ 
ная радиоактивность определяется в легких, селезенке, матке и моче¬ 
вом пузыре, затем в слизистой пищеварительного тракта и костном 
мозге, причем содержание препарата в регионарных тканях выше, чем 
при внутривенном введении. Активность меченого 2 14 С-фторурацила 
в крови резко уменьшается в течение первого часа, через 2 ч — в 10 
раз, а за сутки — еще в 4 раза. В форменных элементах крови препарат 
не выявляется. С выдыхаемым воздухом в течение суток выделяется 
25 % препарата, а с мочой — до 70 %. С калом он практически не 
элименируется. 

Характерно, что из опухоли фторурацил выводится медленнее, 
чем из костного мозга и тонкого кишечника. 

Закономерное снижение содержания фторурацила в крови наблю¬ 
дается и у больных после его внутривенного введения в высоких дозах. 
Особенно резкое уменьшение концентрации препарата в крови (на 
90 %) происходит б течение первого часа. Максимальная концентра¬ 
ция его в моче обнаруживается через 2 ч, а спустя 10 ч он практически 
не обнаруживается. Столь быстрое выведение препарата из крови 
может быть обусловлено тем, что фторурацил не связывается с бел¬ 
ками. 

В первые 2 ч меченый фторурацил и продукты его метаболизма 
быстро выводятся с мочой, затем темпы их экскреции резко снижаются. 
Процесс выведения препарата заканчивается через 10—12 ч. 

В клетках опухолей и нормальных тканей происходит биотраис- 
формация фторурацила с образованием фторсодержащих нуклеози- 
дов и нуклеотидов. Инактивация препарата происходит преимуще¬ 
ственно в печени. Так, в опухолях с высоким уровнем пиримидинофос- 
форибозилтрансферазы (ПиФРТФ) фторурацил реагирует с фосфо- 
рибозилпирофосфатом (ФРибПФ) — реакция пирофосфолиза — с об¬ 
разованием нуклеотида фосфоуридинмонофосфата (Ф-УМФ): 

ФУ + ФРибПФ ( Ф - УМФ + ФФнеорг. 

ПиФРТФ 

В других опухолях, а также нормальных ткаиях фторурацил под 
действием уридинфосфорилазы и кнназы также превращается в нукле¬ 
отид Ф-УМФ, это превращение осуществляется двухступенчато: 

1) ФУ + Риб - 1 - фосфат ~ * Ф - уридин + Ф неорг; 

фосфорилаза 

2) Ф-уридин + АТФ-э- Ф - УМФ + АДФ. 

киназа 


Затем с помощью системы киназ Ф-УМФ фосфорилируется до дифосфа¬ 
та (ДФ) и трифосфата (ТФ), которые представляют собой главные мета¬ 
болиты фторурацила в опухолевых клетках. Установлено, что Ф-УТФ 
также может быть субстратом РНК-полимеразы и включаться в РНК. 

Кроме рибонуклеотидов фторурацила в опухолевых клетках опре¬ 
деляется небольшое количество дезоксирибонуклеотида (Ф-дУМФ). 
Образование последнего может происходить тремя путями: 1) путем 
двухступенчатого летального синтеза при участии дезоксиуридинфос- 
форилазы и киназы, 2) под действием трансгликозидаз и 3) в резуль¬ 
тате рибонук.іеотидредуктазной реакции. 
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Установлено, что Ф-дУМФ не фосфорнлнруется до дн-и трйфос- 
фатов н не может включаться в ДНК, но является мощным ингибитором 
тнмнднлатсннтетазы, лимитирующей синтез ДНК- Даже в ничтожных 
концентрациях (ІО -8 — 1СГ 9 М) ФдУМФ быстро н необратимо инак¬ 
тивирует фермент в опухолевых клетках, что приводит к истощению 
пула тнмнднннуклеотидов, блоку синтеза ДНК, несбалансированному 
росту и последующей гибели опухолевых клеток. 

Наряду с ингибированием тнмидилатсинтетазы одной из причин 
гибели клеток опухоли под действием фторурацила является включе¬ 
ние его аналога трифосфата фторуриднна в различные фракции РНК. 
Включаясь в рибосомальный предшественник 455 РНК, этот аналог 
нарушает образование 285РНК и 183РНК- Такие рибосомальные 
субъединицы, содержащие дефектные РНК, не способны формиро¬ 
вать полноценные рибосомы, что ведет к нарушениям белкового син¬ 
теза. 

Включение фторурацила в мРНК может приводить к ошибкам 
трансляции из-за неправильного спаривания аналога с гуаннновыми 
остатками антикодона тРНК- 

Предполагается, что, включаясь в молекулы тРНК, фторурацнл 
способен не только нарушать ее акцепторные свойства, но и влиять на 
процессы метилирования тРНК. 

Таким образом, не исключено, что необратимые нарушения функ¬ 
ций информационных, рнбосомальных и транспортных РНК, вызван¬ 
ные включением в них фторурацила, могут играть важную роль в ме¬ 
ханизме его противоопухолевого действия. 

Механизм действия. Существует мнение, что фторурацил бло¬ 
кирует синтез нуклеиновых кислот в опухолевой клетке двумя путями. 
Прежде всего он ннгнбирует активность ферментов, участвующих в син¬ 
тезе пнримидинов. Доказано, что образующийся в процессе бнотранс- 
формаинн препарата фтордезокснуридинмонофосфат блокирует синтез 
тнмнднна нз уридииа. Наряду с торможением синтеза оснований ДНК 
препарат может включаться в состав как ДНК. так и РНК, что в свою 
очередь приводит к угнетению синтеза ДНК и всех фракций РНК (на¬ 
рушается функционирование ДНК в качестве ДНК-матрнцы). 

В основе противоопухолевой активности фторурацила лежит 
феномен «летального синтеза». Этот эффект связывают в основном 
с нарушением биосинтеза нуклеиновых кислот на стадии метилирова¬ 
ния уридиловой кислоты. Под действием внутриклеточных ферментов 
фторурацил превращается в нуклеотид-фтор-2-дезокснуриднн-5-моио- 
фосфат, способный угнетать активность тнмидилатсинтетазы, что, 
в свою очередь, блокирует образование тимндилата — компонента 
синтеза ДНК. Препарат даже в высоких концентрациях оказывает сла¬ 
бое действие на скорость окисления 3 Н-тнмндина в ДНК клеток. Счи¬ 
тают, что фторурацил способен конкурировать с урацнлом н тнмндн- 
ном за активные центры ферментов, участвующие в синтезе урндин- 
и тнмнднннуклеотндов. Он полностью блокирует включение “С-фор- 
мната в метнльную группу тимнна ДНК, но не влияет на превращение 
тимидина в тимин ДНК. Уже через 30 мин после введения препарата 
включение тимидина и уридина в состав ДНК блокируется, хотя ин¬ 
тенсивность включения тимидина довольно быстро восстанавливается. 
Столь же кратковременно ингибирование включения уридина во все 
фракции тотальной РНК- 

Фторурацнл приводит к угнетению процессов дыхания и глнко- 
лиза опухолевых клеток. Отмечается изменение активности деполн- 
мераз нуклеиновых кислот. У интактных животных активность ДНК¬ 
азы и особенно РНК-азы к окончанию курсового введения препарата 
заметно снижается. 
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Фторурацил блокирует синтез ДНК при переходе клеток из С х 
в 5-фазу, причем продолжительность 5-фазы митотического цикле 
увеличивается. 

Установлен также другой биохимический механизм цитотокси¬ 
ческого действия фторурадила, основанный на включении фосфатов 
его рибозида в РНК. А необратимые нарушения функций РНК при¬ 
водят к изменениям структуры рибосом и клеточной мембраны кле¬ 
ток опухоли. 

Показания к применению.Фторурацил применяется для лечения 
больных злокачественными опухолями пищеварительного тракта — 
рака желудка, толстого кишечника, прямой кишки и поджелудочной 
железы. Хорошего лечебного эффекта можно добиться в запущенных 
случаях рака молочной железы, при раке яичников, а также при мест¬ 
ном применении у больных с эпителиомами, базалиомами, гиперкера¬ 
тозом. Препарат широко включается в разные схемы полихимиотера- 
пип для лечения различных форм опухолей. В частности, вместе с пла- 
тидиамом он успешно используется при терапии опухолей головы 
и шеи. 

Способ применения и дозы. Фторурацил применяют внутривенно, 
наружно в виде 5 %-й мази, а также путем внутриартериальных или 
внутривенных инфузий. Препарат для внутривенного введения приме¬ 
няют из расчета 15 мг/кг. Инъекции производят через день. Суммар¬ 
ная курсовая доза на курс лечения 3—5 г, а при хорошей переносимо¬ 
сти и отсутствии побочных явлений — до 7,5 г. 

Суточная доза препарата н режим его введения могут быть изме¬ 
нены. В меньшей дозе — 12,5 мг/кг — препарат можно вводить еже¬ 
дневно внутривенно в течение 3—5 дней каждый ме.яц. Рекомендует¬ 
ся еще один режим введения препарата: но 15 мг/кг внутривенно один 
раз в неделю в течение 1,5 месяца Интервалы между курсами лечения 
не менее 1 месяца. 

Практикуется также пероральное применение фторурациля 
у больных раком желудка. Клиницисты отдают предпочтение режим) 
5-дневных продолжительных инфузий, который признается менее ток¬ 
сичным. Обсуждается также вопрос капельного введения препарата, 
иногда в сочетании с аллопурннолом. В этом случае разовая доза фто- 
рурацила может быть повышена до 3 г. 

Побочное действие. Препарат обладает заметной токсичностью. 
У.больных могут наблюдаться токсические проявления со стороны 
пищеварительного тракта, кроветворения и кожных покровов. В про¬ 
цессе лечения у них могут возникать тошнота, рвота, снижение 
аппетита, боли в животе, диарея, стоматиты. У некоторых больных 
возможно развитие лейко- и тромбоцитопении, дерматитов, гипер¬ 
пигментации, алопеции. При передозировке препарата отмечаются 
нарушения функции печени, церебральная атаксия. 

Противопоказания. Не рекомендуется применять фторурацил в 
терминальных стадиях заболевания при выраженной кахексии и угне¬ 
тении кроветворение. Препарат не должен назначаться больным, 
в анамнезе которых есть указание о применении больших доз облу¬ 
чения тазовых органов, при нарушении функции печени, почек. 

Форма выпуска и хранение. Фторурацил выпускается в ампулах 
по 5 мл в виде бесцветного или слегка желтоватого 5 %-го раствора, 
содержащего 250 мг натриевой соли препарата (на 1 мл раствора — 
50 мг). Длительное хранение может вызвать легкое обесцвечивание 
препарата, но эффект при этом не уменьшается. Нельзя хранить пре¬ 
парат при очень низких (замораживающих) температурах или при 
температуре выше 10 °С. Если при хранении в холодном месте образо¬ 
вался осадок, перед употреблением ампулу с раствором необходимо 



прогреть в теплой воде и встряхивать до полного его растворения. Пре¬ 
парат сохраняют в защищенном от света месте по списку А. 

Кр.: 5о1. РЫЬогигасШ 5 % — 5,0 
О. і. б. № 10 іп атриП. 

5. Для внутривенных инъекций. 


ХЛОДИТАН — СНЬООНАМІМ 

Синонимы : орто-пара ОБО, ЭОО, Ьуг.обгеп, Мііоіапе, N50-38721, 
О, Р-ООО. 

Хлодитан был получен как ингибитор функции надпочечников, 
избирательно подавляющий биосинтез и секрецию гормонов коры над- 



X лоди тан 

почечных желез — кортикостероидов. По химической структуре он 
является изомером дихлорднфенилдихлорэтана о, п-ДДД. В СССР 
разработан оригинальный метод направленного синтеза о, п-ДДД, 
названного хлодитаном. Синтез основан на сочетании ортохлорбен- 
зальдегида с хлороформом в среде жидкого аммиака в присутствии 
порошка едкого калия с последующим восстановлением продукта 
амальгамой алюминия до арилдихлорметилкарбинола и конденсацией 
последнего с хлорбензолом. 

Хлодитан представляет собой 2-о-хлорфенил-2'-л-хлорфенил-1,1- 
дихлорэтан. Это белый кристаллический порошок без запаха, практиче¬ 
ски нерастворимый в воде, легко растворимый в ацетоне, хлороформе, 
растворимый в спирте и других органических растворителях. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. При 
токсикологических исследованиях наиболее чувствительными к хло- 
дитану оказались собаки. После перорального введения собакам пре¬ 
парата в полулетальной дозе интоксикация развивается постепенно 
в течение двух и более недель, и при явлениях острой надпочечнико¬ 
вой недостаточности, адинамии, гипотонии, отказа от пищи, резкого 
исхудания животные погибают. Мелкие животные (мыши, крысы, 
морские свинки) менее чувствительны к препарату — ЬО б0 для них 
в 40 раз выше. В субтоксической дозе у морских свинок хлодитан 
вызывает общую слабость, адинамию, потерю массы тела, тремор, аль¬ 
буминурию, умеренные диспептические расстройства. 

Во внутренних органах собак не выявлено резких патоморфоло¬ 
гических изменений, свидетельствующих об их повреждении, за ис¬ 
ключением надпочечников. Отмечено лишь полнокровие в печени, 
почках и других органах, а также точечны ■ кровоизлияния в слизистых 
оболочках. Брызжсечные лимфа ические узлы также увеличиваются, 
а масса и размеры надпочечных желез уменьшаются, истончается их 
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корковый слой, в нем обнаруживаются множественные мелкие кро* 
воизлняния. 

Содержание общих липидов в печени всех видов животных при 
воздействии хлодитаном увеличивается незначительно, а запасы гл і- 
погена снижаются. Хлодитан не нарушает белковообразовательную, 
углеводную, дезинтоксикационную и выделительную функции печени. 
Не выявлено нарушений фосфорилирования и потребления кислорода 
митохондриями печени и почек собак и митохондриями печени мор¬ 
ских свинок. В опытах іп ѵііго препарат не вызывает изменения содер¬ 
жания ульфгидрильных групп в гомогенате ткани мозга. 

Под влиянием хлодитана в токсических и субтоксических дозах 
отмечается резкое увеличение содержания эозинофилов и постепенное 
повышение числа лимфоцитов и нейтрофильных лейкоцитов крови. 
Показатели красной крови существенно ие изменяются. 

Хлодитан не угнетает функцию половых желез, не снижает пло¬ 
довитости крыс к не повреждает эмбриогенез. При его применении не 
нарушается функция щитовидной железы, активируются клетки аде¬ 
ногипофиза и снижается функциональная активность (5-клеток остров¬ 
кового аппарата поджелудочной железы. 

Одним из специфических свойств препарата является его способ¬ 
ность избирательно подавлять адренокортикальную функцию надпо¬ 
чечников животных как при пероральном, так и при парентеральном 
введении в организм. Важно, что хлодитан весьма активно и избира¬ 
тельно подавляет гормонообразование в коре надпочечников, но не 
затрагивает мозговое вещество. При этом происходит многократное 
уменьшение скорости секреции или даже блокирование образования 
кортикостероидов при торможении продукции глюкокортикоидов и че¬ 
тырехкратном уменьшении продукции гидрокортизона и кортикосте- 
рона. Позднее изменяется и минералокортикоидная функция надпочеч¬ 
ников, и как следствие нарушается водно-солевой обмен — в плазме 
происходит снижение концентрации ионов натрия, повышение содер¬ 
жания ионов калия, уменьшается коэффициент натри й/калий. 
Развивающееся у животных тяжелое состояние гипокортицизма 
за 2—3 сут до их гибели проявляется в гиподинамии, анорексии, гипо¬ 
термии, снижении кровяного давления и обезвоживании организма. 
Морфогистохимические и электронномикроскопические изменения 
надпочечных желез свидетельствуют о генерализованном нарушении 
основных биохимических процессов, обеспечивающих их жизнедея^- 
тельность и выполнение ими специфической гормонообразовательной 
функции. Непосредственное цитотоксическое действие препарата со¬ 
провождается атрофией коры надпочечных желез и гибелью злокаче¬ 
ственно перерожденных ее клеток. 

В механизме глубокого нарушения стероидогеиеза важное зна¬ 
чение придается ранним повреждениям митохондриального аппарата 
клеток коркового слоя. 

Высокую антнкортикоидную активность проявляет хлодитан даже 
в оптимальных терапевтических дозах, тогда как его побочное влияние 
на организм незначительно. 

В эксперименте обнаружена высокая антибластическая активность 
препарата у животных с различными моделями перевивных опухолей: 
асцитными вариантами карциномы Эрлиха, саркомы 37, саркомы 180 
и гепатомы крыс, а также солидных опухолей: саркомы 45, карцино- 
саркомы Уокера, рака молочной железы и меланомы Гардинга —Пас¬ 
си, карциномы Герена и др. Наиболее высокой противоопухолевый 
эффект наблюдается при пероральном введении препарата — тормо¬ 
жение роста некоторых опухолей достигало 75—90 % , после подкож¬ 
ного применения хлодитана эффект ниже. При гормонозавнеимом 
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раке молочной железы более чем в половине случаев наступает полное 
рассасывание опухолей. Не обнаружено противоопухолевого эффекта 
у животных с карциномой легких Льюиса, меланотической меланомой, 
а'также с различными лейкозами. Хлодитан оказывает непосредствен¬ 
ное цитотоксическое влияние на опухолевую ткань неэндокрннного 
происхождения у грызунов (мышей н крыс), резистентных к антикор- 
тикоидному действию препарата. 

Фармакокинетика и метаболизм. После перорального применения 
из пищеварительного тракта человека всасывается и поступает в кровь 
лишь 30—40 % хлодитана, остальное количество выделяется с калом 
в неизмененном виде. В организме он откладывается преимущественно 
в жир ^содержащих тканях, причем в надпочечниках препарат накап¬ 
ливается в ббльшем количестве, чем в других органах. Около 25 % 
препарата, всосавшегося в кровяное русло, медленно н постепенно 
экскретируется с мочой в метаболнэированном виде. Меньшая часть 
метаболитов выделяется желчью с калом. Кумулятивная способность 
хлодитана довольно высока: полное очищение организма человека от 
этого вещества и его метаболитов наступает через 6—9 недель после 
введения. Бнотрансформации препарат подвергается главным образом 
в печени. Конечный продукт обмена — о, п-дихлордифенилуксусная 
кислота. 

Механизм действия. Антибласти-іеский эффект хлодитана связан 
не только с угнетением секреции кортикостероидов, но и с непосред¬ 
ственным воздействием на опухолевую ткань. Препарат вызывает 
атрофию и некрозы коры надпочечников у собак при непосредствен¬ 
ном дей:тгни на надпочечниковые желегы н приводит к нарушению 
обмена стероидов. Он снижает содержание 17-гидроксикортикостеро- 
ндов в моче. Такое действие препарата, по-виднмому, обусловлено 
угнетением активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы — одного из 
ключевых ферментов гекеозомонофосфатного пути окисления глюкозы, 
активность которого в опухолевой, а также в нормальной ткани коры 
надпочечников повышена. 

Считается доказанным, что сам хлодитан, а не его метаболиты яв¬ 
ляется носителем специфической антикортикондной н цитотоксиче¬ 
ской активности. Благодаря высокой липотропности препарат легко 
проникает через липидиые слои клеток и митохондрий н накапливает¬ 
ся в адренокорт.ікальных клетках в больших количествах. 

В цитотоксическом действии препарата важное значение имеет 
нарушение активности ферментов цикла трикарбоновых кислот, в част¬ 
ности сукцннатде.ндрогеназы и других окислительно-восстанови¬ 
тельных ферментов. Малоизученным остается влияние хлодитана на 
синтез нуклеиновых кислот и белка, хотя предполагается, что проис¬ 
ходит его торможение. Не исключено, что благоприятный лечебный 
эффект хлодитана при раке коры надпочечников у человека можно 
объяснить сочетанием антикортикоидных и противоопухолевых его 
свойств. 

Важно, что опухолевая ткань коры надпочечников человека зна¬ 
чительно более чувствительна к деструктивному действию хлодитана, 
чем ткань нормальных и даже гиперплазированных желез. 

Показания к примінению. Хлодитан рекомендован в качестве 
лечебного лекарственного средства при иноперабельных гормонально- 
активных опухолях коры надпочечников (кортикостеромах) с клини¬ 
ческой картиной и симптомами гиперкортицизма. 

Кроме того, препарат применяется также самостоятельно нли 
в комплексе с оперативным вмешательством (в пред- или послеопера¬ 
ционном периоде) или при болезни Иценко — Кушинга с целью подав¬ 
ления избыточной секреции глюкокортикоидов, У больных раком 
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коры надпочечников хлодитан может привести к временному или стой' 
кому уменьшению метастазирования опухоли с одновременным сниже¬ 
нием содержания стероидов в моче и ослаблевием или снятием симп¬ 
томов гиперкортицизма. По данным клиницистов, ремиссии сроком 
в среднем на 6—8 месяцев наступают у 70 % больных, иногда они дости¬ 
гают 3 лет, у остальных 30 % больных отмечается объективно регистри¬ 
руемая регрессия опухоли. 

Способ применения и дозы. Хлодитан применяют в таблетках 
внутрь ежедневно в суточной дозе 0,1 г/кг веса взрослого больного 
(6—10 г). Суточная доза препарата делится на 3—4 равные части, каж¬ 
дую из которых принимают через 15—20 мии после еды. В течение пер¬ 
вых 2—3 дней хлодитан назначают в небольших дозах по 2—3 г в сутки, 
а затем дозу постепенно повышают. Максимальная разовая доза 5 г, 
суточная — 15 г. Средняя курсобая доза 200—300 г препарата. 

Побочное действие. При применении хлодитана возможны сниже¬ 
ние аппетита, тошнота, рвота, реже — диарея и другие диспептические 
явления. Иногда у больных возникают нейротоксические нарушения 
в виде сонливости, головных болей, депрессии, головокружевия, мы¬ 
шечного тремора, чувства опьянения. Могут появляться кожные сыпи, 
гематурия. Наиболее серьезным осложнением, требующим срочного 
назначения кортикостероидов, является проявление гипокортицизма, 
что особенно нежелательно в случаях интеркуррентных заболеваний. 

Противопоказания. Не рекомендуется принимать хлодитан при 
общем тяжелом состоянии больных, выраженных нарушениях функ¬ 
ции печени и почек, а также при язве желудка. 

Форма выпуска и хранение. Хлодитан выпускают в виде таблеток 
белого цвета, содержащих 0,5 г препарата. В упаковке 100 таблеток. 
Хранят в сухом, защищенном от света месте по списку Б. 

Кр.: СЫосШапі 0,5 

О. і. б. № 100 іп ІаЬиІ. _ ] 

5. По 2—3 таблетки 3 раза в день 
через 15 мин после еды. 

ХЛОРБУТИН - СНЬОКВШЧЯІІМ 

Синонимы: лейкеран, хлорамбуцил, АтЬосЫогіп, АшЬосІогіп, 
С. В. 1348, СЫогатЬисіІ, СЫогатЬисіІит, СЫогатіпорЬепе, ЕсЫо- 
гіі, Есіогіі, Ьепукогап, Ьеикегап, Ьеикогаи, ЫтрЬоІузіп, Ьіпіоіузіп, 
Ьіп ё о1у8іп, N50-3088. 

Хлорбутии относится к алкилирующим соединениям группы 
хлорэтиламинов ароматического ряда. По химическим свойствам аро¬ 
матические хлорэтиламины с вепосредственной связью арил — азот 
обладают весьма малой основностью и не способны образовывать устой¬ 
чивые соли. Их гидролиз и взаимодействие с тиосульфатом натрия про¬ 
ходят очень медленно. Хотя у этих соединений вследствие электронак- 
цепторнгго действия фенильного ядра стабильность циклических 
соединений должна быть снижена, при их гидролизе образуется 
циклический этилениммониевый катиов. Скорость образования эти- 
лениммониевого катиона при гидролизе ароматических хлорэтиламивов 
зависит от донорно-акцепторных свойств заместителей ароматического 
ядра и степени замещения агома азота. 

Хлорбутин является хлорэтнламинным производным фени.тмасля- 
ной кислоты, содержащим при атоме азота две хлорэтиламииные груп¬ 
пы. Представляет собой у [я-ди(2-хлорэтил) амннофенилі-масляную 
кислоту. Это белый или с розоватым или кремоватым оттенком кри¬ 
сталлический порошок со слабым запахом, легко растворим в спирте, 
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хлороформе и эфире, практически нерастворим в воде, р медицинской 
практике используется в виде таблеток. 

Фармакологически" свойс тва и противоопухолевое действие. Хлор- 
бу.ин — препарат средней токсичности. В связи с плохой растворимостью 
в физиологических растворителях в эксперименте и клинике он при¬ 
меняется перорально. Уже через 20—30 мин после введения препа¬ 
рата в полулегальной дозе у животных возникают клонико-тониче- 
ские судороги, которые могут продолжаться в течение 1—3 ч. Через 
3—6 сут появляются расстройства пищеварительного тракта, исче¬ 
зает аппетит, возникает диарея, развивается общее истощение, нару¬ 
шается функция печени. На вскрытии животных обнаруживают зна¬ 
чительное уменьшение размеров и массы селезенки и вилочковой же¬ 
лезы с аплазией лимфоидной ткани. Резко выражено лейкопеничеекое 
действие препарата. Он также заметно тормозит регенерацию печени 
у гепатэктомированных животных. 
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Многократное введение хлорбутина здоровым животным н МПД 
проявляется главным образом в угнетении кроветворения. После шес¬ 
тикратного ежедневного введения препарата в дозе 10 мг/кг у мышей 
развивается лейкопения с преимущественным угнетением лимфопоэза. 
Общее содержание лейкоцитов снижается до 15—50 % исходного. 
Полная нормализация картины белой крови обычно наступает через 
2—3,5 недели, при этом число гранулоцптов восстанавливается обычно 
на 6—8-е сутки, а лимфоцитов позднее — на 12—24-е сутки. 

В эксперименте хлорбутин проявил значительную противоопухоле¬ 
вую активность, особенно в отношении опухолей соединительноткан¬ 
ного происхождения. Рост саркомы 45 препарат тормозит на 92—99 %, 
саркомы Йенсена н саркомы Иошнда— на 98, саркомы М-1 — на 67— 
97, остеогенной саркомы — на 82,3, саркомы АК мышей на 45—47, 
саркомы 180 — на 16—38, лимфосаркомы ЛИО-1 — на 74 %. Высо¬ 
кий эффект получен при карциносаркоме Уокера (98 % торможения 
роста), слизистом раке печени — 86,8, саркоме 298, которая подвер¬ 
гается полному рассасыванию, раке молочной железы РСМ — на 
66 %, меланоме Гардинга — Пасси — на 78, саркоме 37 — на 64,3, 
раке преджелудка — на 56,8, аденокарциноме легкого — на 86, ме¬ 
ланоме 5-91 — на 62,2 % и др. При а -.цитной гепатоме АГФ эффекта 
не выявлено. У животных с асцитной формой саркомы Иошида хлор¬ 
бутин приводит к нарушению структуры хроматина опухолевых кле¬ 
ток: гистоны в значительной степени заменяются негистоновыми 
белками. 

В МПД при многократном (15 сут) ежедневном внутрибрюшнином 
введении крысам препарат в ряде случаев вызывает полное рассасы¬ 
вание саркомы 45 с образованием соединительнотканного рубца. При 
этом в течение 2 месяцев не возникает репидива. 

На фоне столь выраженного антибластического эффекта у живот¬ 
ныя отмечаются общетоксические явления, которые выражаются 
в снижении массы тела, уменьшении размеров селезенки и вилочко- 
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вой'железы, гйЯотіазйи лимфоидной и в меньшей мере — миелоиД- 

ной'ткани кроветворных органов (селезенка, тимус, лимфоузлы). Вос¬ 
становление в первую очередь происходит в костном мозге (на 7—13-е 
сутки) а несколько позднее — в лимфоидной ткани (на 10—20-е 
сутки). 

По фармакологическим свой:твам ароматические хлоралкилами- 
ны отличаются от алифатических тем, что даже в больших дозах они 
не проявляют холинергическог і действия. Эго относится и к хлорбу- 
тину. Объясняется это тем, что вследствие более слабой основности 
азота ароматических хлоралкиламинов в организме происходит очень 
медленное образование циклического этилениммониевого иона, по 
структуре близкого холину. 

Хотя угнетение кроветворения является одним из характерных 
свой:тв этого препарата, оно не столь выражено, как у препаратов 
алифатического ряда (эмбихин, новэмбихин). 

Хлорбутин вызывает оіределгнные сдвиги в эндокринной системе. 
При однократном введении в МПД и в несколько меньших дозах пре¬ 
парат приводит к значительному повышению секреции кортикосте- 
рона, причем максимальный уровень гормона отмечается уже через 
сутки. Столь быстрый подъем гормональной активности бывает кратко¬ 
временным и нестойким и приобретает фазовый характер. На 3-и 
сутк' секреция гормона нормализуется, на 5-е — снова повышается, 
но не столь резко, на 7-е сутки она снова снижается до фоновых пока¬ 
зателей а на 10—15-е — снова наблюдается пик подъема глюкокор¬ 
тикоидной активности надпочечников. Масса надпочечников при этом 
также повышается. Хотя в течение двух недель доминирует повышен¬ 
ная активность кортикостерона, тем не менее после введения АКТГ 
на фоне максимума секреция гормона снижается. 

Чувствительной к препарату оказалась также щитовидная железа. 
Динамическое исследование свидетельствует о том, что функциональ¬ 
ная ее активность через 10—15 сут очень высока на фоне истощения 
и фиброза стромы. 

Хлорбутин вызывает определенные изменения фагоцитарной актив¬ 
ности клеточных элементов, играющ іх важную роль в защитных реак¬ 
циях организма В первые двое суток после однократного введения 
препарата в МПД фагоцитарный индекс и фагоцитарная активность 
нейтрофильных лейкоцитов, как правило, повышаются, а затем, с 3-х 
по 10-е сутки, постепенно понижается. Лишь через 2 недели ти пока¬ 
затели нормализуются. Выявлена связь между показателями глюко¬ 
кортикоидной активности надпочечников и фагоцитарной активностью 
нейтрофильных іеіікоцитов: максимальное повышение фагоцитарныХі 
показателей нейтрофилов совпадает с максимальным увеличением сек¬ 
реции кортикостерона. Хлорбутин приводит также к изменению имму¬ 
нитета, в частности, он снижает титр гетерогемагглютинина у цыплят, 

В терапевтических дозах препарат вызывает ряд сдвигов в мета¬ 
болических процессах у животных, свидетельствующих о его значи¬ 
тельном влиянии на обмен белков, жиров, углеводов и окислительно¬ 
восстановительные процессы. Биохимические изменения проязллются 
в снижении активности карбоангидразы, каталазы, транскетолазы, 
псевдохолинэстеразы, протеаз крови и содержания аскорбиновой кис¬ 
лоты в печени. Активность фосфатаз, содержание остаточного азота 
и пировиноградной кислоты в крови увеличиваются, однако актив¬ 
ность трансаминаз остается в пределах нормы. 

Фармакокинетика и метаболизм. При попадании в организм пре¬ 
парат подвергается метаболическим превращениям. В кровеносном 
русле он связывается с белками сызороткн крови, главным образом 
с альбуминами и в меньшей мере с у-глобулииом н гемоглобином, об* 



разуя комплекс, поддерживаемый нековалентной связью. Образовав 
ние этого белкового комплекса обусловлено адсорбцией гидрофобного 
характера. Предполагают, что белки не только способствуют накопле¬ 
нию, но и задерживают гидролиз препарата в опухолевых клетках. 
Как И большинство алкилирующих веществ, хлорбутин проникает 
через клеточные мембраны путем пассивной диффузии. Установлено, 
что одним из продуктов его метаболизма является М-бис(дигидрокси- 
этил)фенилмаеляная кислота. В качестве метаболитов препарата вы¬ 
деляются также монооксипроизводные и иприт фенилуксусной 
кислоты. 

В организме препарат обнар 5 'живается в течение б ч. Он по-разно¬ 
му сорбируется гомогенатами различных тканей и органов. В активно 
пролиферирующих клетках селезенки, семенников и опухоли у крыс 
концентрация реакционноспособных хлорэтиламинных групп обычно 
низка, а в органах, обладающих серверными функциями (печень, почки), 
содержание их довольно высоко. В течение первых 15 мин в сыворот¬ 
ке крови обнаруживается 77,9 %, в гомогенатах печени — 10,5 % 
активного препарата, а через 30 мин в сыворотке крови содержание 
этих групп снижается до 25—30 %. 

Имеются существенные отличия и в характере распределения 
хлорбутина в органах и тканях как по уровню препарата, так и по 
длительности его обнаружения. Как у здоровых, так и у опухолевых 
животных при внутрибрюшинном введении наибольшая концентрация 
препарата обнаруживается в сыворотке крови, наименьшая — в ске¬ 
летных мышцах и селезенке. Обращает внимание низкое содержание 
препарата в ткани опухоли. Максимальная концентрация хлорбутина 
обнаруживается в органах в течение 1 ч, после чего его содержание 
в органах и тканях постепенно снижается. Препарат выделяется 
в очень незначительных количествах преимущественно с мочой на 
протяжении 12—16 ч, причем основная часть (до 8 %) элиминируется 
в течение первых 6 ч, хотя процент выводимого препарата невысок— 
всего 0,9—1,8 % (у опухолевых и здоровых крыс соответственно). 

Важным представляется факт, что у животных с опухолями эли¬ 
минируется лишь 50 % количества препарата, выделяемого здоровыми 
крысами. Это, по-видимому, свидетельствует о том, что при наличии 
в организме опухоли степень связывания хлорбутина тканями повы¬ 
шается, а, возможно, сама опухолевая ткань в значительной мере свя¬ 
зывает препарат. 

Сходные данные получены в клинике. Основное количество алки¬ 
лирующих групп препарата выводится у больных с мочой за 6 ч, а пол¬ 
ностью элиминация их происходит за сутки, правда, в относительно) 
большем количестве (до 29 %). 

Распределение в организме 3 Н-хлорбутина в общих чертах сходно 
с таковым, определяемым с помощью , у-(4-нитробензил) пиридина (по 
алкилирующим группам), хотя имеются и некоторые различия. У крыс 
с саркомой Иошида (асцитная форма) максимальная радиоактивность 
в большинстве органов, кроме почек, обнаруживается через 1 ч после 
введения препарата. За сутки с мочой выводится несколько меньше 
препарата и его меченых метаболитов — до 60 % введенного количе¬ 
ства. 

Выявлены существенные различия в связывании меченого 3 Н- 
хлорбутина чувствительной и устойчивой тканями саркомы Иошида. 
Как в первые 6 ч, так и через сутки уровень радиоактивной метки 
в ткани чувствительного варианта опухоли был в 1,5—2 раза выше, 
чем в ткани устойчивого варианта. Эта закономерность сохраняется 
и при анализе распределения радиоактивности, связанной с фракциями 
ДНК. РНК н белков. 



Механизм действия. Механизм биологического действия хлорбу- 
тина в общем -ходен с таковым других алкилирующих препаратов. 
Препарат поражает две основные жизненно важные системы опухо¬ 
левой кле,ки — синтез ДНК и митохондриальный аппарат, т. е. на¬ 
рушает энергетику клетки. При этом в большей мере повреждается ми¬ 
тотическая активность в опухолевых клетках (снижение на 48—70 % 
к б-м суткам до полного исчезновения к концу курса) и в меньшей 
мере — в кроветворной ткани: в клетках гранулоцитарного ряда — 
на 45 %, в лимфатических узлах — на 66, в селезенке — на 70 %, 
в эритрондных клетках — на 36 %. 

Показания к применению. В связи с удобством применения для 
длительной терапии хлорбутин широко используется в онкологиче¬ 
ской практике для лечения лейкемических форм хронического лимфо¬ 
лейкоза,' лимфогранулематоза, лнмфосаркомы, регикулосаркомы, бо¬ 
лезни Брилла — Симмерса и других видов лимфом. Объективного 
улучшения можно достичь также при раке яичников н саркоме Капо- 
ши. Продолжительность ремиссии иногда достигает 1 года. 

Особенно хороший результат получали при лечении хроническо¬ 
го лимфолейкоза. У этой категории больных удается достичь полной 
клинической ремиссии длительностью до 6 месяцев и более почти 
в половине случаев. Наряду с уменьшением размеров увеличенных лим¬ 
фоузлов, печени и селезенки, снижением количества лимфоцитов 
у них отмечается увеличение числа нейтрофильных лейкоцитов и улуч¬ 
шение показателей красной крови. Наиболее выраженный лечебный эф¬ 
фект был достигнут при болезни Брнлла — Симмерса —гигантоклето¬ 
чной фолликулярной лимфоме. 

Лечебный эффект препарата при лимфогранулематозе выражен 
слабее, чем после применения других алкилирующих соединений, и раз¬ 
вивается в более поздние сроки (через 2—3 недели) от начала химиоте¬ 
рапии. Однако угнетение кроветворения наблюдается реже и в мень¬ 
шей степени, а восстановление картины крови наступает обычно в бо¬ 
лее короткие сроки. При лимфосаркоме и ретикулосаркоме ремиссии 
обычно короткие. 

Способ применения и дозы. Хлорбутин принимают перорально 
в таблетках, содержащих по 2 и 5 мг препарата. Суточная доза 0,2— 
0,3 мг/кг (5—10 мг на больного). Максимальная разовая и суточная 
дозы препарата для взрослых 0,015 г (15 мг). Курс лечения обычно 
продолжается 3—6 недель. Общая курсовая доза хлорбутина состав¬ 
ляет 0,3—0,6 г (300—600 мг). При снижении в результате лечения 
числа лимфоцитов крови до 20 — 25- 10 9 /л больного переводят на 
поддерживающую терапию, назначая по 2—5 мг препарата через 
день или 1—2 раза в неделю. При отсутствии эффекта в течение 3—4 не¬ 
дель хлорбутин отменяют н назначают химиотерапию другим препа¬ 
ратом. 

Побочное действие. Хлорбутин в лечебных дозах переносится боль¬ 
ными в основном хорошо. В процессе длительного лечения препаратом 
могут наблюдаться отсроченные умеренные гранулоцито- и тромбоци- 
гопенин, а также анемия. Тошнота н рвота наблюдаются редко. Иногда 
появляются боли в эпигастральной области, дерматиты, нарушения 
функции печени и менструального цикла у женщин. 

Противопоказания. Хлорбутин не рекомендуется применять при 
тяжелых заболеваниях печени и почек, острых заболеваниях пищева¬ 
рительного тракта, непосредственно после лечения другими цитостати- 
камн и лучевой терапии, при выраженных лейко-, тромбоцитопеинях 
и анемии, а также при беременности. 

Форма выпуска и хранение. Хлорбутин выпускается в таблетках, 
содержащих по 0,002 и 0,005 г (2 и 5 мг) препарата. Б упаковке 100 



таблеток. Хлорбутин хранят в плотно закупоренных сосудах в сухом, 
прохладном, защищенном от света месте по списку В. 

Кр.; ОііогЬиІіпі 0,002 
О. 1. й. № 100 іп іаЬиІ. 

3. По 2—3 таблетки в день после еды. 


ЦИКЛОФОСФАН — СѴСЬОРНОЗРНА N 1)М 

Синонимы: циклофосфамид, эндоксан, В-518-А5ТА, СІаГеп, СТХ, 
СусІорЬозрЬашісІ, СусІорЬозрКатісІе, СусІорЬозрЬашісІит, СусІорЬозр- 
Ьапе, Суіоіозіап, Суіор'позрНап, Суіохап, Епсіохап, Епбохапа, 
Ешіихат, Епсіихап, ОепохаІ, МіИохап, Мііохап, N30-26271, Рго- 
суіох, Зепбохап. 
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Циклофосфан 

Циклофосфан является алкилирующим соединением из группы 
фосфорилированных хлорэтиламинов. Синтез таких соединений был 
предпринят с целью получения веществ [с латентной активностью. 
Предполагалось, что при попадании в организм эти высокореактивные 
продукты под действием фосфатазы будут подвергаться ферментативно¬ 
му расщеплению по связи Р—N. Учитывая, что в злокачественных опу¬ 
холях по сравнению с нормальными клетками повышено содержание 
кислой фосфатазы, соединения такого типа должны активироваться 
в опухолевых клетках. В то же время считалось, что фосфорилирова¬ 
ние хлорэтиламинов в результате образования амидной связи может 
привести не только к понижению основности атома азота, но и к умень¬ 
шению реакционной способности хлорэтильных групп, а следователь¬ 
но, и к уменьшению токсичности. Полученные вещества действитель¬ 
но оказались малотоксичными, но обладали слабой антибластической 
активностью. Так был осуществлен синтез циклических фосфорили¬ 
рованных хлорэтиламинов, среди .которых выделен 2-оксо-2ди(Р-хлор- 
этнл) амннотетрагидро-2, 1, 3-фосфоксазин, получивший название 
«циклофосфан». 

Для этого препарата характерно наличие М-триметиленовой груп¬ 
пы, а также двух хлорэтильных групп. Это белый кристаллический по¬ 
рошок без запаха, хорошо растворим в воде, спирте, хлороформе, 
бензоле, диоксане, труднорастворим в изотоническом растворе хло¬ 
рида натрия, эфире и ацетоне. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. По 
биологическим свойствам и механизму действия циклофосфан значи¬ 
тельно отличается от других производных хлорэтиламина. Эго вызвано 
тем, что он представляет собой «транспортную» форму, которая приоб¬ 
ретает биологическую активность в организме. 

Препарат обладает невысокой токсичностью. Мыши более резис¬ 
тентны к циклофосфану, чем крысы. Наиболее чувствительны к пре¬ 
парату собаки. 
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Циклофосфаи обладает высокой кумуляцией токсического дей¬ 
ствия ; введение его в течение 4 сут по 0,25 ЬО 60 приводит к более вы¬ 
раженной интоксикации, чем при однократном применении такой же 
суммарной дозы. При многократном ежедневном применении препара¬ 
та в МПД в течение двух недель удается ввести иемиого больше пре¬ 
парата, чем при однократном, что также свидетельствует о слабой об¬ 
ратимости токсического действия. 

Токсическое влияние однократной высокой дозы циклофосфана 
выражается в ухудшении общего состояния животных, снижении их 
массы, сонливости, вялости, появлении цистита, нарушении функции 
пищеварительного тракта, угнетении гемопоэза. У животных возни¬ 
кают конъюнктивиты, мелкие кровоизлияния, а иногда и некрозы 
на коже. Гибель животных от полулетальной дозы препарата насту¬ 
пает в течение трех недель. 

Циклофосфаи проявил себя как высокоактивный противоопухоле¬ 
вый препарат с широким спектром действия. Чувствительными к нему 
в эксперименте оказались перевивные, индуцированные и спонтанные 
опухоли различного геиеза и морфологического строения: солидные 
опухоли эпителиального, соединительнотканного и лимфоидного про¬ 
исхождения, различные формы лейкозов. Препарат проявляет более 
высокий антибластический эффект при опухолях крыс: карциносар- 
кому Уокера он тормозит на 93—99,7 %, саркому Йенсена — на 76— 
90,5, саркому 45 — на 72—99,7, альвеолярный слизистый рак пе¬ 
чени РС-1 — на 74—90 %. Меиее выраженная активность выявлена при 
карциноме Герена (89 %), аденокарциноме кишечника (74,2) и саркоме 
хомяков ХОП (73), саркоме М-1 (55), лимфосаркоме Плисса (36—41), 
остеогенной саркоме (65,8 %). Из опухолей мышей наилучший резуль¬ 
тат получен прн саркоме 298 (97,7 %), саркоме Крокера (84), саркоме 
37 (72,5), меланоме Клаудмана 8-91 (78,8), аденокарциноме легкого 
(74,5), раке молочной железы МПП (77 %). Лимфосаркому ЛИО-1, 
рак преджелудка ОЖ-1 и меланому Гардинга —Пасси он ингибирует 
в среднем на 50—70 %. Еще более слабый эффект достигнут при опу¬ 
холи Эрлиха — 26—47 %, гепатоме — 22—42 %. Менее чувствитель¬ 
ны к циклофосфану асцитные формы перевивных опухолей. 

Препарат оказывает и выраженное противолейкозное действие. 
Наиболее чувствительны к нему лейкоз ИК/Ьу, гемоцитобластоз 
1*2., хлоролейкемия Шея, лейкемия Ь-1210. Чувствительной оказалась 
также модель лимфогранулематоза у мышей линии 5ІІ7.І, а также 
модель асцитной формы перевиваемого рака яичника человека. Выра¬ 
женный терапевтический эффект отмечен при гетеротрансплантатах 
опухолей человека — мносаркомы Н5-1 и плоскоклеточного рака 
кожи, перевитых крысам или хомякам. Резистентными к препарату 
оказались штаммы хондросаркомы и ангиосаркомы человека, а также 
первичные культуры внутримозговых опухолей человека. 

Циклофосфаи тормозит развитие постоперационных рецидивов: 
и отдаленных метастазов перевивной саркомы ССК, хлоролейкемии 
крыс, карциносаркомы Ц8 и спонтанного рака молочной железы мы¬ 
шей линии СЗНА, оказывает выраженное антиметастатическое дей¬ 
ствие прн карциноме Брауна — Пирс у кроликов, карцииосаркоме 
Уокера крыс, причем в 40—50 % случаев отмечается полное излечение 
животных. Уменьшение частоты возникновения индуцированных ме- 
тилхолаитреном опухолей у мышей н увеличение продолжительности 
жизни животных наблюдается даже при двукратном введении цик- 
лофосфаиа в дозе 100 мг/кг. 

Активность препарата зависит от способа и режима введения. 
В эксперименте показано, что внутривенный путь введения имеет пре¬ 
имущества перед пероральным, а наиболее эффективным признается 



регионарное внутриартериальное введение. Торможение роста пере¬ 
вивных опухолей более выражено при однократном применении препа¬ 
рата в МПД. 

Цнклофосфан имеет высокий химиотерапевтический индекс, боль¬ 
шую широту терапевтического действия и проявляет относительно 
слабую избирательность действия. 

Антнбласіический эффект препарат; сопровождается отчетливыми 
морфологическими признаками повреждения: угнетается митотиче¬ 
ская активность опухолевой ткани, отмечается дискомплексацня кле¬ 
ток, их резкий полиморфизм; возникает большое количество гигантских 
уродливых многоядерных клеток, патологические митозы, множествен¬ 
ные очаги некроза. В клетках опухоли происходят выраженные дистро¬ 
фические и дегенеративные изменения, приводящие их к гибели и ли- 
енсу. При этом повышается активность лизосомальных ферментов, 
а также уровень цАМФ и цГМФ. В дальнейшем на месте гибели опухо¬ 
левых элементов и вокруг зоны некроза происходит разрастание сое¬ 
динительной ткани. При этом значительно изменяется кровеносная сеть 
опухоли: сосуды расширяются, плотность капиллярного русла и дре¬ 
нажные свойства сосудистой стенки повышаются. 

Цнклофосфан, в отличие от других хлорэтиламинов, обладает ме- 
иее выраженной лейкотоксичностью. Глубокие и стойкие изменения 
во всех ростках кроветворения крыс и мышей выявлены лишь при 
введении цнклофосфана в токсических и субтоксических дозах. Общее 
количество лейкоцитов снижается более чем наполовину в первые 
5 сут, а к 10-м — на 70—80 %. Наиболее чувствителен к препарату 
лимфопоэз (содержание лимфоцитов снижается параллельно числу 
лейкоцитов). Прн этом повышается интенсивность их ультрафиоле¬ 
товой флуоресценции. Количество же гранулоцитов уменьшается не¬ 
значительно с последующим относительным нх увеличением. Несу¬ 
щественны сдвиги и со стороны тромбоците- и эритропоэза. Восстанов¬ 
ление гемопоэза происходит в течение 2—3 недель и завершается в те¬ 
чение месяца. 

В (костном мозге животных при этом увеличивается число незре¬ 
лых клеток миелондного ряда с повышенной базофилией цитоплазмы 
и уменьшается содержание элементов эритропоэза. Появляются круп¬ 
ные палочко- и сегментоядерные нейтрофилы с гиперсегментирован- 
ными н гиперфрагментированными ядрами, а также многоядерные 
клетки. Начальные признаки восстановления мнелопоэза в костном 
мозге отмечаются уже через неделю. Репаративные процессы сопро¬ 
вождаются возникновением очагов гемопоэза н стволовых гемопоэти¬ 
ческих клеток в печени животных. 

При ежедневном многократном введении препарата в массивных 
дозах развиваются глубокие лейко-, тромбоцитопении, анемия н апла¬ 
зия костного мозга. Результаты цитохимических исследований эле¬ 
ментов миелопоэза свндетельстствуют о функциональной перестройке 
их цитоплазмы, что сопровождается увеличением содержания ШИК- 
положительных веществ, появлением суданофильных гранул, богатых 
пероксидазой, повышением активности кислой н щелочной фосфатаз. 

Угнетение гемопоэза животных после введения препарата в МПД 
нестойкое, длится всего 3—5 сут, после чего наступает быстрая реге¬ 
нерация. Миелограмма нормализуется через 2 недели, хотя к этому 
сроку еще не происходит полной обратимости токсического действия 
препарата. 

В эксперименте и клинике обнаружено снижение свертывающей 
и повышение фибринолитической активности крови. Действие препа¬ 
рата на пищеварительный тракт выражено в меньшей степени, чем 
у других хлорэтиламинов. 



В токсической дозе, равной 1,О 60 , цнклофосфан вызывает у здоро¬ 
вых животных нарушения функций ряда органов и систем организма. 
Препарат обладает выраженной гепатотропностью. Известно, что 
печень характеризуется высокими уровнем и напряженностью про¬ 
цессов биосинтеза, некоторые из них по интенсивности не уступают 
процессам, протекающим в опухоли. Особенно чувствительна к пре¬ 
парату печень собак, У них значительно ухудшаются антитоксическая, 
белковообразовательная и поглотительно-выделительная функции пе¬ 
чени. Эти изменения довольно стойкие. Препарат в токсических дозах 
приводит также к быстрому и продолжительному обеднению печеночных 
клеток гликогеном, что сочетается с развитием жировой дистрофии 
и некрозом. Заметно повышается сорбционная способность печени, 
тормозится прирост ее массы у растущих животных. В то же время он 
повышает уровень глюкозы в крови и усиливает адреналовую гипер¬ 
гликемию у собак. 

Деструктивные и дистрофические изменения в печени с появле¬ 
нием серозного воспаления и очагов мнкронекроза возникают после 
применения препарата в МПД и сопровождаются обратимым угнете¬ 
нием активности ретикулоэндотелиальных клеток. 

Токсическое действие препарата отражается на состоянии окис¬ 
лительно-восстановительных процессов: снижается активность альдо- 
лазы и пероксидазы крови, повышается активность аспартатамино- 
трансферазы. Активность аланннамннотрансферазы существенно не 
изменяется. 

Хромато-масспектроскопнческнм методом показано, что значи¬ 
тельное количество циклофосфана локализуется в митохондриях кле¬ 
ток печени, меньшее — в микросомальной фракции. Ультрамикроско- 
гшческне изменения также более резко выражены в митохондриальном 
гго сравнению с белоксинтезирующим аппаратом клеток печенн- 

Препарат оказывает токсическое действие на почки: изменяются 
их функция и водно-электролитный обмен, снижается диурез, возни¬ 
кают токсический нефроз, набухание стенок артериол и дегенерация 
шнтелня канальцев. Появляются дизурия и гематурия. 

Содержание общего белка сохраняется в норме либо понижается, 
однако изменяется состав сывороточных белков: уменьшается содер¬ 
жание альбуминов, увеличивается количество а-, Р- и у-глобулинов, 
снижается альбумино-глобулиновый коэффициент: отмечается также 
снижение сульфгидрильных, аминных и карбоксильных групп бел¬ 
ков сыворотки крови. 

Препарат приводит к изменениям в эндокринной системе: нару¬ 
шается астральный цикл, понижается функция щитовидной железы. 
Под влиянием циклофосфана происходит торможение накопления кле¬ 
точных элементов в рыхлой соединнннтельной ткани, снижаются число 
и активность перитонеальных макрофагов. Отмечается также снижение 
биоэлектрической активности головного мозга. 

О повреждении циклофосфаном клеток свидетельствует повыше¬ 
ние их сорбционной способности. В высоких дозах он приводит к ин¬ 
волюции тимуса, уменьшению числа лимфоидных элементов в селе¬ 
зенке н лимфоузлах, в результате чего угнетаются иммунные реак¬ 
ции организма. 

Выявлены нарушения и в органах пищеварительного тракта, про¬ 
являющиеся в атрофических и дистрофических изменения слизистых 
желудка, тонкой и толстой кишок, воспалительной инфильтрации 
стромы и подслизистого слоя. 

Общепризнано, что цнклофосфан является препаратом с выражен¬ 
ным иммунодепрессивный действием. Он снижает фагоцитарную актив¬ 
ность лейкоцитов, уменьшает бактерицидность крови, способность 


266 



лимфоцитов к бласттрансформации, повреждает разине популяции 
лимфоцитов, особенно В-системы. 

Особенностью циклофосфана является низкая обратимость токси¬ 
ческого действия, которое после применения препарата в МПД исче¬ 
зает лишь через 26 сут, тогда как обратимость здоровых тканей равна 
нулю уже через сутки. Для препарата характерна высокая куму¬ 
ляция токсичности. 

Под влиянием циклофосфана в терапевтических дозах у здоровых 
животных возникают лишь умеренные обратимые дегенеративно-дистро¬ 
фические нзмеиения в печени. В случае же успешной химиотерапии 
опухолевых животных отмечается даже тенденция к нормализации 
ее структуры и функции, хотя масса органа несколько уменьшается. 
Сдвиг в сторону нормализации происходит и по основным показателям 
энцефалограммы. Рост молодых крыс под влиянием малых доз цикло¬ 
фосфана ускоряется. Дыхание и кровообращение, а также фагоцитар¬ 
ная активность макрофагов не претерпевают существенных измене¬ 
ний. 

Обратимые атрофические изменения обнаружены также в лимфо¬ 
идных органах и пищеварительном тракте. В крови наблюдаются 
лейко- и тромбоцитопении. Показатели красной кровн под действием 
циклофосфана даже несколько повышаются. Отмечается тенденция 
к угнетению мнелопоэза. 

Фармакокинетика и метаболизм.Циклофосфан оказался неактив¬ 
ным іп ѵііго и проявляет довольно высокую цитостатическую актив¬ 
ность іп ѵіѵо. С помощью у-(4-нитробензил)-пирндина препарат іп 
ѵііго не определяется. Биологическую активность препарат приобре¬ 
тает после попадания в организм. Об активации его в организме сви¬ 
детельствует тот факт, что даже после часовой инкубации с циклофос- 
фаном (в концентрации 10 _3 ) клетки саркомы Иошида полностью 
сохраняют жизнеспособность прн трансплантации, так же как и клет¬ 
ки асцитной формы опухоли Эрлиха после 4-часового контакта с пре¬ 
паратом. При инкубации препарата с асцитными клетками Эрлиха 
и клетками Неіа цитотоксический эффект отсутствует. В условиях же 
организма дыхание клеток опухоли Эрлиха снижается на 50—60 %. 

Ранее предполагалось, что активация циклофосфана происходит 
в опухолевой ткаин путем гидролитического расщепления под влия¬ 
нием фосфатаз и фосфамидаз. Оказалось, что препарат актнвируетси 
главным образом в печени и легких. В последнее время показано, что 
этот процесс может происходить в крови, а также в воде после ее окси¬ 
генации. Установлено, что в организме активация циклофосфана про¬ 
исходит при энзиматическом окислении в микросомах печени с уча¬ 
стием микросомальных оксидаз. 

Считается, что начальная фаза превращения неактивной форма 
циклофосфана в активную состоит в раскрытии кольца, в котором 
электроотрицательный остаток фосфорной кислоты соединен с положи¬ 
тельно заряженным остатком дн-(Р-хлорэтил)амина. Прн этом освобож¬ 
дается гидроксильная группа фосфорной кислоты, а при определен¬ 
ных физиологических условиях — и хлорэтиламинная группа. Первой 
ступенью активации является процесс окисления, так как іп ѵііго 
препарат активируется в присутствии трифосфопиридиннуклеотида. 
При указанном внутриклеточном окислительном процессе печени 
циклофосфан вначале превращается в 4-гндроксициклофосфан, пере¬ 
ходящий в свою таутомерную форму — альдофосфамнд. Из послед¬ 
него затем образуются акролеин и М-ди-(2-хлорэтил)диамид фосфор¬ 
ной кислоты. Эти соединения также проявляют высокую антибласти- 
ческую активность. Тем не менее конечными продуктами биотрансфор- 
мацни циклофосфана, которые выделяются из организма с мочой, ока- 



вались 4-кетоциклофосфан и 2-карбоксиэтиловый эфир ди(2-хлорэтил) 
диамидофосфорной кислоты. 

Циклофосфан способен окисляться как химическим, так и фермен¬ 
тативным путем до акролеина и М-ди(2-хлорэтил)диамида фосфорной 
кислоты. 

Таким образом, в процессе метаболизма циклофосфана образуется 
5 различных по химической природе соединений. Три из них •— 4-гид- 
роциклофосфан, К-дн(2-хлорэтил) диамид фосфорной кислоты и альдо- 
фосфамид — обладают высокой противоопухолевой активностью в экс¬ 
перименте, другие метаболиты (4-кетоциклофосфан и 2-карбоксиэти¬ 
ловый эфир ди(2-хлорэтил) диамида фосфорной кислоты) неактивны. 

Препарат способен к комплексообразованию, соединяясь с бел¬ 
ками сыворотки крови, главным образом с альбуминами. При этом 
происходят трансформация и глобулинизация белков. 

Активация циклофосфана в организме происходит довольно быст¬ 
ро. Уже через 15 мин после внутрибрюшинного введения пиклофосфа- 
на животным отмечается максимальная концентрация его в сыворотке 
крови, которая сохраняется в течение 1 ч. Затем происходит постепен¬ 
ное снижение содержания препарата, и через 2 ч определяется лишь 
50 % максимальной радиоактивности. Продолжительность циркуля¬ 
ции его в крови составляет около 6 ч. Через сутки препарат в крови 
ие определяется. Выводится он почками, и через 1,5 ч в моче уже об¬ 
наруживаются различные продукты биотрансформации и активиро¬ 
ванный циклофосфан. Основная часть циклофосфана выделяется с мо¬ 
чой в течение 6—8 ч, а через сутки определяются лишь его следы. 

После внутривенного введения препарат обнаруживается во всех 
органах и опухоли. Уже в первые минуты происходит неравномерное 
его распределение. Через 5 мин после внутривенного введения на фоне 
низкого содержания препарата в почках, селезенке и опухоли обна¬ 
руживается высокая его концентрация в легких, печени и крови. 

После введения меченного тритием препарата более высокая ра¬ 
диоактивность определяется в опухолевой ткани по сравнению с нор¬ 
мальными. В то же время с помощью у-4-нитробензилпиридина самая 
высокая конпентрапия его определяется в печени, почках, затем 
в легких, а самая низкая — в опухоли. Распределение препарата 
в тканях интактных и опухолевых животных происходит в общем оди¬ 
наково, но у животных с опухолями концентрация препарата в орга¬ 
нах обычно ниже, чем в интактных животных. 

Механизм действия. В механизме аптибластического действия 
циклофосфана ранее большое значение уделялось изменениям содер¬ 
жания дифосфопиридиииуклеотидов (ДПН) в опухолевой клетке. 
Обнаружено, что при снижении уровня ДПН в опухоли препарат в то 
же время не влияет иа нх содержание в печени и других органах. 

Цитофотометрически обнаружено, что содержание ДПН в опухоли 
уменьшается лишь через 3—4 сут после введения циклофосфана, а 
отчетливые морфологические изменения в опухолевых клетках обна¬ 
руживаются уже в течение первых суток. Оказалось, что в опухоле¬ 
вой ткани под влиянием препарата прежде всего изменяется соотно¬ 
шение ДНК/РНК. Общее содержание НК возрастает в 2,5 раза за 
счет РНК, так как содержание ДНК заметно не изменяется. При 
этом ДНК опухолевых клеток деполимеризуется, изменяются ее вяз¬ 
кость и другие физико-химические параметры, при ультрацентрифу¬ 
гировании увеличивается количество низкомолекулярных частиц ДНК. 

В клетках аспитной опухоли Эрлиха циклофосфан в дозе, начиная 
с 60 мг/кг, тормозит включение 3 Н-тимидина. После введения препа¬ 
рата в дозе 120 мг/кг включение радиоактивной метки снижается на 
70 о/о . 



Ауторадиографически обнаружена задержка образования ДНК 
в пролиферирующих тканях — криптах двенадцатиперстной кишки 
н плоском эпителии языка. Уже через 8 ч на 50 % уменьшается вклю¬ 
чение радиоактивного фосфора во фракции ДНК опухоли и селезен¬ 
ки, при этом заметно снижается и активность дезоксирибонуклеазы. 

Под влиянием циклофосфаиа происходят снижение митотического 
индекса и торможение синтеза ДНК, что приводит к увеличению сред¬ 
ней продолжительности фаз 8 и (3 2 , он вызывает первичное и вто¬ 
ричное блокирование фазы 0 2 . Степень влияния препарата иа клеточ¬ 
ный цикл зависит от дозы. При этом удлинение периода (3 2 вызывают 
дозы, не оказывающие влияния на интенсивность включения меченого 
тимидина и длительность 5-фазы. Часть популяции при этом блоки¬ 
руется в фазе (3 2 . Циклофосфан способен нарушать клеточный цикл 
в фазе О 0 , но только после вступления этих клеток в деление, что мо¬ 
жет приводить к блокированию в фазах 5 и С 2 . 

Изменении, вызванные циклофосфаном в клеточном цикле опу¬ 
холи, довольно стабильны и сохраняются в течение длительного вре¬ 
мени. Примечательно, что лучший эффект достигается при введении 
препарата в период, предшествующий максимальной митотической 
активности, т. е. когда большинство клеток находится в премитоти¬ 
ческой фазе перед выходом в митоз. 

В механизме действия препарата важная роль отводится также 
альтерации структуры митохондрий, приводящей к нарушению энер¬ 
гетики клетки. Это основано на том, что уже через несколько часов 
после воздействия препарата выявляются отчетливые ультрамикроско- 
пические изменения в митохондриях опухолевых клеток. Они разбу¬ 
хают, кристы их дезорганизуются, разрушается внутренняя мембрана, 
происходит их распад на отдельные фрагменты. А это в свою очередь 
ведет к нарушению окислительного фосфорилирования и дыхания, 
что подтверждается при фазово-контрастных, биохимических и цито¬ 
химических исследованиях. 

Таким образом, циклофосфан поражает две жизненно важные си¬ 
стемы опухолевой клетки — молекулу ДНК и мембранный аппарат. 

В реализации противоопухолевой активности препарата играет 
роль также реакционная способность тканевых 5Н групп, содержание 
которых в чувствительных опухолях снижается уже через 15—20 мин 
после введения циклофосфаиа. 

Циклофосфан, как и другие алкилаты, оказывает цитогенетиче¬ 
ское действие. Мутагенный эффект четко выявляется в клетках костно¬ 
го мозга при введении препарата в высоких дозах. Он выражается во 
множественных хромосомных аберрациях преимущественно хроматид- 
ного типа, что свидетельствует об избирательном повреждении клеток 
в фазе 5 или 0 2 . Максимум аберраций наблюдается через сутки после 
введения препарата. Хроматидный характер повреждений позволяет 
отнести циклофосфан к мутагенам «задержанного» типа. 

Высказывается мнение, что в реализации антибластического эф¬ 
фекта определенную роль играет повышение иммуногенности опу¬ 
холевых клеток, а также увеличение содержания нуклеотидов. 

Показания к применению. Циклофосфан уже много лет успешно 
применяется в онкологической практике. Он обладает очень широ¬ 
ким спектром антибластической активности, проявляя хороший ле¬ 
чебный эффект не только при ряде злокачественно протекающих си¬ 
стемных заболеваниях крови и кроветворных органов, по также при 
многих видах солидных опухолей. Препарат используется прежде 
всего при лечении острого лимфобластного лейкоза и хронического 
лимфолейкоза, лимфогранулематоза, неходжкинских злокачествен¬ 
ных лимфом, миеломной болезни, эриіремии. Хороший лечебный эффект 



может быть достигнут Также у больных раком молочной железы, ра¬ 
ком яичников, раком легкого, семиномой яичка, опухолью Вильмса, 
саркомой мягких тканей, саркомой Юиига, костной ретикулосарко- 
мой, нейробластомой и др. Частичная ремиссия может наступить 
у больных раком мочевого пузыря. 

Достоинством циклофосфана является то, что ои довольно мягко 
действует на кроветворение, не вызывает резких лейкопений и практи¬ 
чески не угнетает тромбоцитопоэз, а также оказывает цитотоксическое 
действие почти во всех фазах митотического цикла. Это позволяет 
включать препарат во многие схемы полихимиотерапии онкологиче¬ 
ских больных. 

При острых лейкозах циклофосфан дает хороший лечебный эффект 
не только у детей, но и у взрослых, одиако самостоятельно в последнее 
время ие применяется. Лучшие результаты с более длительными ремис¬ 
сиями получают у ранее нелеченных больных. 

Способ применения и дозы. В клинике циклофосфан применяется 
внутривенно, внутримышечно, внутрибрюшиино, внутриплеврально 
и перорально (в зависимости от показаний). 

Внутривенно, внутримышечно или перорально препарат вводят 
ежедневно по 0,2 г (100—150 мг/м 2 или 3 мг/кг) либо по 0,4 г (200— 
350 мг/м 2 или 6 мг/кг) через день. Возможно применение препарата 
в высоких дозах — по 1 г (600—750 мг/м 2 или 15 мг/кг) внутривенно 
1 раз в 5 дней. Иногда интервалы между введениями увеличивают до 
2—3 недель, повышая при этом дозу циклофосфана до 2—3 г (1500— 
2000 мг/м 2 или 30—45 мг/кг). При всех режимах лечения суммарная 
доза препарата колеблется в пределах 6—12 г. В случае отсутствия 
объективного эффекта после приема больными 3—5 г циклофосфана 
препарат отменяют. Для длительного поддерживающего лечения удоб¬ 
нее принимать циклофосфан в таблетках. Более эффективным призиает- 
5 я назначение больным препарата в высоких дозах. 

Иногда режимы лечения циклофосфаиом комбинируют — вначале 
назначают высокую, ударную дозу (по 2—3 г), а через 2 недели — по 
1 г каждые 5 дней. При субъективном и объективном улучшении про¬ 
водят курс поддерживающей терапии препаратом в таблетироваииой 
форме. 

Побочное действие. В период лечения циклофосфаиом, особенно 
при передозировке или повышенной чувствительности к нему больных, 
могут возникать нарушения со стороны пищеварительного тракта, раз¬ 
личные другие проявления токсичности: потеря аппетита, тощиота и рво¬ 
та, иногда —диарея, стоматиты, изредка —нарушения функции пе¬ 
чени. Угнетение кроветворения проявляется в виде лейко-, реже 
тромбоцитопений и анемии. Лейкопении чаще бывают отсроченными. 

У отдельных больных возникают головокружение, дизурические 
явления, геморрагический цистит, гиперпигмеитация, часто— ало¬ 
пеция, ломкость ногтей. Ухудшение состояния сердечно-сосудистой 
системы наблюдается лишь у больных с отягощенным анамнезом и при 
введении очень больших доз препарата. 

Возникающие побочные явления в основном обратимы и могут 
быть ослаблены или устранены при снижеияи дозы препарата или 
увеличении промежутков между его введениями. 

Противопоказания. Циклофосфан не рекомендуется применять 
При выраженной лейкопении, анемии, тромбоцитопеиии, в терми¬ 
нальной стадии болезни, при тяжелых заболеваниях печени, почек, ка¬ 
хексии. 

Форма выпуска и хранение. Циклофосфан для инъекций выпускают 
в виде стерильного порошка в герметически закрытых флаконах по 
0,2 г (200 мг), для перорального применения — в таблетках, покры- 
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<гых оболочкой, по 0,05 г (50 мг). В упаковке 50 таблеток. Хранят пре¬ 
парат в сухом, защищенном от света месте при температуре не выше 
10 °С по списку А. 

Кр.: СусІорЬозрЬапі 0,2 
Б. і. б. № 20 іп ашриіі. 

5. Для внутривенных или внутримышечных инъекций. 

Кр.: СусІорЬозрЬапі 0,05 
Б. і. б. № 50 іп ІаЬиІІ. 

5. По 1 таблетке 2 раза в день после еды. 


ЦИТАРАБИН - СУТАКАВІМШ 

Синонимы: цитозар, цитозии-арабинозид, Аіехап, АгаЪіпозуІ 
Суіозіпе, Ага-С, Агасуіібіпе, СА, САК, С-Ага, СуІагаЬіпе, Суіозаг, 
СуІозіпагаЪіпозіб, Суіозіпе АгаЬіпозібе, Суіозіпе 1-р-Ц-АгаЪіпоІи- 
гапозуі, N50-63878, Обісіі. 

Цитарабин относится к группе аитиметаболитов. Он является 
синтетическим аналогом дезоксицитидина. По химическому строению 
отличается от известных нуклеозидов цитидина и дезоксицитидина 
тем, что углеводный фрагмент его молекулы представлен не рибозой 
или дезоксирибозой, а арабинозой, т. е. различия сводятся к стерео- 
изомерной замене водородной и гидроксильной групп при С — 2-атоме 
в пентозной части молекулы. Наличие С — 2-гидроксила в молекуле 
арабинозилцитозина в цис-положении по отношению к цитозину обус¬ 
ловливает его устойчивость к фосфорилазам.Однако в организме под 
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действием дезоксицитидинкиназ и дезоксицитидилаткиназ происходит 
превращение арабинозилцитозина в трифосфат (ара-ЦТФ). 

Цитарабин представляет собой арабинозилцитозин-1 -р-Ц-араби- 
нофуранозилцитозин, по химической структуре это 4-амино-1-([5-0- 
арабинофуранозил)-1 Н-пиримидин-20н. 

Это бесцветный кристаллический порошок, растворимый в воде 
и спирте, физиологических растворителях. Цитарабин неустойчив 
в водных растворах, поэтому растворы для инъекций следует готовить 
ех Іетрогае. В кислой среде он превращается в урациларабинозид. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие.Среди 
антилейкозных препаратов цитарабин выделяется тем, что оказывает 
лечебный эффект при острых лейі.озах. 

Цитарабин является препаратом средней токсичности. В токси¬ 
ческих дозах он приводит к развитию летального токсикоза. На 2— 
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3-е сутки у животных происходит резкое угнетение кроветворения, 88- 
тем появляется диарея, и на 6—7-е сутки животные погибают. Цита- 
рабия обладает сильным иммунодепрессивным действием, ингибируя 
фазу пролиферации лимфобластов. 

Антилейкозное действие препарата выявлено иа различных мо¬ 
делях лейкозов и в значительной мере зависит от дозы и режима его 
введения. Так, в дозе 30 мг/кг при ежедневном пятикратном введении 
он увеличивает продолжительность жнзнн мышей с подкожно переви¬ 
тым лимфобластным лейкозом И210 на 114 %, а в дозе 20 мг/кг при 
том же режиме — всего на 50 %. После однократного введения пр епа- 
рата в дозе 180 мг/кг эффект повышается, продолжительность жизни 
увеличивается до 250—290 % . При этом асцит и бластные клетки в кро¬ 
ви у животных не обнаруживаются. В случае внутримозговой пере¬ 
вивки лейкоза Ц-1210 мышам после курса химиотерапии препаратом 
продолжительность их жизни увеличивается в 3—5 раз, а лейкемиче- 
ские клетки в мозговой ткани не обнаруживаются. 

Кроме лимфолейкоза Ь-1210 высокочувствительными к препарату 
оказались саркома Иощида и лимфома ЕЬ-4. Под влиянием препарата 
происходит ингибирование роста меланомы и рака толстой кишки 
(<3\Ѵ-39) человека, перевитых в защечные мешки хомяков. Цитотокси¬ 
ческое действие оказываетцитарабин и на культуру опухолевых клеток 
Неіа-3, а также иа суспензионную культуру лейкозных клеток Ь-5178. 
В то же время В-клеточная плазмоцитома МОПС-2 проявляет зна¬ 
чительно большую резистентность к препарату. Т-лимфоциты оказа¬ 
лись более чувствительными к цитарабину по сравнению с В-клетками, 
что связывают с меньшим внутриклеточным содержанием дезоксици- 
тидина. 

На моделях эритробластного лейкоза Граффи ингибирующего 
действия препарата не выявлено. 

Наиболее характерным свойством цитарабина является угнетение 
кроветворения. При однократном его введении в токсических дозах 
Н даже прн многократном в терапевтических дозах отмечаются апла¬ 
зия гемопоэтической ткани, лейко-, тромбоцитопении, а позднее 
и анемия. При этом значительно увеличивается содержание макро- 
бластов. 

У интактных мышей цитарабин оказывает токсическое действие 
на миелоидные, эритроидные и лимфоидные клетки пе ферической 
крови и селезенки, костного мозга и тимуса, а также на поіипотентные 
стволовые кроветворные клетки костного мозга и селезенки. В тимусе 
после практически полного исчезновения лимфоцитов лишь через 1—2 
недели наблюдается частичное восстановление их содержания. В кост¬ 
ном мозге обнаружены 2 волны кратковременного снижения числа 
лимфоцитов с постепенным их восстановлением. Число колониеобра¬ 
зующих клеток в костном мозге и селезенке уменьшается в 2 раза. 

Цитарабин проявляет отчетливое иммунодепрессивное действие. 
При этом значительно снижается число антителообразующих клеток. 

Препарат в субтоксическнх дозах вызывает изменения в слизи¬ 
стой кишечника. Большинство пролиферирующих крипт кишечника 
погибает, а регенерация выживших крипт происходит лишь через 7— 
10 сут. Обнаруживаются также ферментативные нарушения слизистой 
кишечника, в частности изменяется активность диаминооксидазы. 

Цитарабин обладает тератогенным действием. В связи с тем, что 
препарат обезвреживается в печени, возможны нарушения некоторых 
ее функций (антитоксической, белковообразователыюй, поглотитель¬ 
но-выделительной и др.). 

Фармакокинетика и метаболизм. Цитарабин попадает в ткани 
организма очень быстро путам пассивной диффузии и столь же быстр* 
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инактивируется до урациларабинознда (АраУ). Время полувыведе- 
ния меченого 3 Н-цитарабина из сыворотки крови мышей после внутри- 
брюшинного его введения в субтоксическон дозе колеблется от 23 до 
45 мин. Максимальный уровень препарата в крови определяется иа 
15-й минуте, а его метаболита арабинофуранозилурацила — через 1 ч 
после введения. 

Препарат накапливается преимущественно в селезенке мышей 
и почках собак и обезьян. Высокий уровень метки длительное время 
поддерживается в печени.Незначительные его количества определяют¬ 
ся в костном н головном мозге, тогда как метаболит арабинофурано- 
вилурацил накапливается в почках и кишечнике. Примечательно, что 
преимущественное и длительное накопление радиоактивности обнару¬ 
живается в чувствительных к цитарабину опухолях. Выведение пре¬ 
парата из организма происходит быстрее, чем элиминация его метабо¬ 
лита. Особенно быстро выводится препарату собак и обезьян (период 
полувыведения соответственно 30 и 6 мин). Экскреция метки с мочой 
происходит в течение суток и составляет при внутривенном введении 
87—97 %, при подкожном — 71—86, а при внутримышечном — 79 — 
81 %. 

Несколько иначе происходит распределение меток 1- 14 С и 2- 14 С. 
В этих случаях радиоактивность разномерно распределяется по всем 
тканям организма. Из большинства тканей 2- 14 С выделяется в течение 
48 ч, тогда как метка 1- и С в ряде тканей (слюнные железы, надпочеч¬ 
ники, жировая ткань, сердечная мышца, органы пищеварительного 
тракта и опухолевые клетки Ь-1210) сохраняется в течение 2 сут. 

У больных после внутривенного введения меченого препарата 
кривая выведения его из плазмы имеет двухфазный характер: началь¬ 
ная фаза с периодом полувыведения 12 мин и вторая — с периодом 
полувыведения 111 мин. Уже через сутки в моче обнаруживается 
до 80 % введенной радиоактивности, причем на долго цитарабина при¬ 
ходится лишь 8 %, а остальная радиоактивность — на долю АраУ. 

В опухолевой и нормальных тканях цитарабин оказался устой¬ 
чивым к действию фосфорилаз. В организме цитарабин (АраЦ) про¬ 
ходит фазу «летального синтеза» и под действием дезоксицитидпн- 
и дезоксицитидилаткиназ превращается в моно-, дн- и трифосфаты 
(АраЦМФ, АраЦДФ и АраЦТФ). Трифосфаг цитарабина является 
сильным конкурентным ингибитором ДНК-полимеразы в процессе 
ее репликации. Этим объясняется максимальная чувствительность 
кл»ток к цитарабину в 5-фазе. Цитарабин неэффективен при опухолях 
с низкой активностью киназ, под действием которых происходит фосфо¬ 
рилирование препарата. Между активностью цитарабина и уровнем 
АраЦТФ в опухолевых клетках установлена прямая зависимость. 
Отмечено, что фосфорилирование цитарабина наиболее активно осу¬ 
ществляется в лимфобластах, лимфоцитах, миелобластах по сравнению 
С эритроцитами, гранулоцитами и тромбоцитами. 

Существенных изменений в синтезе РНК и белков под влиянием 
цитарабина не происходит, в то же время синтез ДНК в опухолевых 
клетках заметно угнетается. Это приводит к возникновению синдрома 
несбалансированного роста — увеличению размеров клеток с потерей 
ими способности к дальнейшему делению. Гибель клеток наступает 
в последующих генерациях. 

Цитарабин является специфическим ингибитором 5-фазы мито¬ 
тического цикла. К нему наиболее чувствительны клетки в фазе син¬ 
теза, так как ферментом — мишенью для него является ДНК-полиме- 
раза. Оказалось, что малые концентрации препарата вызывают лишь 

временное блокирование синтеза ДНК в клетках в 5-фаз« и ие првпят- 
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ствуют выходу клеток из фазы в фазу 5. Это приводит к накоплению 
значительной части клеточной популяции в фазе синтеза. 

При воздействии препаратом в высоких концентрациях наступа¬ 
ет быстрая гибель клеток в 5-фазе и блок перехода их из фазы 
в фазу 5. В этих условиях в клетках накапливается значительное коли¬ 
чество АраЦТФ, который конкурирует с ЦТФ в ДНК- и РНК- 
полимеразных реакциях и замещает цитидиновые остатки в молекулах 
нуклеиновых кислот. 

Включаясь в молекулы ДНК, АраЦМФ становится терминиру¬ 
ющим нуклеотидом, препятствующим завершению репликаций ДНК. 
При этом оказалось, что репликативная ДНК-полимераза в 100 раз 
более чувствительна к ингибирующему действию АраЦТФ, чем репа¬ 
ративная. 

Не исключено, что незначительные дефекты в структуре ДНК, 
вызванные включением АраЦМФ, устраняются репаративной ДНК- 
полимеразой. В случае высоких концентраций АраЦТФ устранение 
дефектов становится невозможным, а это приводит к появлению раз¬ 
рывов хромосом и гибели клеток. При высоких концентрациях цита- 
рабина возможно также включение АраЦМФ в молекулы РНК- 

В организме происходит чрезвычайно быстрая инактивация цита- 
рабина путем дезаминирования под действием дезоксицитидилатдезами- 
назы, в результате чего он превращается в арабинозилурацил (АраУ), 
на долю которого приходится до 86—96 % общей радиоактивности 
мочи. Арабииозилурацил биологически неактивен. 

Период полураспада цитарабина после внутривенного введения ра¬ 
вен 10—15 мин. Столь быстрая инактивация препарата, естественно, 
затрудняет успешное его применение в клинике. С целью поддержания 
высокого уровня активной формы цитарабина в крови и опухоли 
в клинике его вводят путем длительной инфузии через небольшие про¬ 
межутки времени. 

Механизм действия. В организме цитарабин включается в состав 
ДНК и РНК клеток па уровне трифосфата. Оказалось, что в лимфоид¬ 
ной ткаии, особенно в клетках лимфолейкоза, содержание кииаз, ответ¬ 
ственных за синтез фосфатов цитарабина, значительно выше, чем 
в клетках других органов. Кроме того, цитарабин является субстратом 
для цитидиндезаминазы, т. е. активность препарата зависит от количе¬ 
ства и активности киназ, а также цитидиндезаминаз в клетке. 

В механизме действия цитарабина важная роль принадлежит его 
мутагенному действию. Уже через 6—8 ч в меченных 3 Н-тимидином 
клетках опухоли Л В-1 препарат уменьшает число митозов. Эффект 
этот нестойкий, и через 12 ч количество митозов увеличивается, хотя 
во многих клетках отмечаются хромосомные аберрации. Позднее (че¬ 
рез 20 ч) наблюдается повторное уменьшение числа митозов. 

Ингибирование пролиферации лейкозных и опухолевых клеток 
обычно сопровождается увеличением их объема, так как препарат тор¬ 
мозит синтез ДНК, но не ингибирует синтез РНК и белка. 

Показания к применению. Цитарабин рекомендуется применять 
главным образом при остром миелобластном лейкозе у взрослых. 
У детей цитарабин менее эффективен. Успех лечения в значительней 
мере зависит от режима применения препарата. 

По заключению клиницистов, при длительной 120-часовой инфу¬ 
зии полные ремиссии достигаются в большем проценте случаев, чем 
при 48-часовой. Более выраженный эффект наблюдается при включе¬ 
нии цитарабина в различные схемы полихимиотерапии. 

Способ применения и дозы. Цитарабин применяется у больных 
внутривенно ежедневно в начальной суточной дозе 2 мг/кг. При хо¬ 
рошей переносимости препарата, отсутствии эффекта и токсических 
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явлений доза может быть повышена до 4 мг/кг в день. Лечение прово¬ 
дят до появления первых признаков токсичности. 

Цитарабин вводя і больным также в виде длительных внутривен¬ 
ных инфузий (продолжительностью 1 —24 ч) в дозе от 0,5 до 3 мг/кг 
в сутки. 

Побочное действие. Одним из основных проявлений токсичности 
цитарабина является угнетение кроветворения, выражающееся в раз¬ 
витии лейко-, тромбоцитопений и анемии, мегалобластоза, геморра¬ 
гий. При струйном и быстром введении препарата в высоких дозах мо¬ 
гут возникать тошнота, рвота, диарея, анорексия, изъязвления слизи¬ 
стой оболочки полости рта. 

У отдельных больных появляются лихорадка, обратимое слабое 
нарушение функции печени, реже — почек. 

После интралюмбального введения цитарабина у детей возмож¬ 
но проявление нейротоксичности. Побочные проявления нередко отсро¬ 
ченные. При длительном лечении возникают флебиты. 

Противопоказания. Лечение цитарабином не следует начинать 
у больных с уже имеющимися нарушениями гемопоэза вследствие ра¬ 
нее проводившихся лучевой и химиотерапии. Препарат не рекомендуется 
применять также при сопутствующих тяжелых заболеваниях печени 
и почек, при беременности. 

Форма выпуска и хранение. Цитарабин выпускается в лиофилизи- 
рованном виде во флаконах, содержащих по 0,1 или 0,5 г (100 или 
500 мг) сухого кристаллического порошка в комплексе с растворите¬ 
лем (10 мл воды, содержащей 0,9 % бензилового спирта) в ампулах. 
Флаконы и ампулы следует хранить в прохладном, защищенном от 
света месте по списку А. Помутневшие растворы к применению непри¬ 
годны. 

Кр.: СуіагаЬіпі 0,1 

Б. і. ё. N 10 іп атриіі. 

5. Для инъекций. 


ЦИТЕМБЕНА — СІЛЕМВЕИА 


Синонимы: Суіоѵаі, МВ В А, МеЬгуІ. 

Цитембена — препарат, полученный на основе бромакриловой 
кислоты. Изготовлен в Чехословакии. По химическому строению при¬ 
надлежит к группе алкилирующих соединений, от которых, однако, 


ч * 

С = СН—СОСШа 

I 


Цитембена 

отличается механизмом действия. Считают, что цитембена может про¬ 
являть в организме также свойства антиметаболитов. 

На примере этого препарата впервые показана возможность при¬ 
менения в качестве противоопухолевого препарата производного бром¬ 
акриловой кислоты. Цитембена представляет собой натриевую соль 
цис-р-4-метоксибензоил-Р-бромакриловой кислоты. Это кристалли¬ 
ческий порошок белого цвета, растворим в воде, спирте, практически 
нерастворим в эфире. 



18* 
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Цитембена как цитостатическое вещество выгодно отличается оі 
ему подобных тем, что в его структуре имеется эффектерная группа, 
отсутствующая в других антибластических соединениях, а также хо¬ 
рошей растворимостью и малой токсичностью. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие.Ток- 
сичность цитембены в значительной мере зависит от вида животных 
и способа применения. При внутрибрюшинном, внутривенном и под¬ 
кожном введении препарата мыши оказались более чувствительными, 
чем крысы. 

Цитембена — препарат средней токсичности. В субтоксических 
дозах он хорошо переносится животными, оказывая лишь незначитель¬ 
ное угнетающее действие на гемопоэз. В хронических опытах препа¬ 
рат при ежедневном применении в дозах 10, 20 и даже 50 мг/кг по 
основным гематологическим, биохимическим, гистопатологическим 
показателям, а также весовым коэффициентам органов животных не 
приводит к существенным изменениям в жизненно важных органах. 
Лишь в почках обнаружена гипертрофия почечных канальцев внут¬ 
ренней зоны коркового вещества, более выраженная после примене¬ 
ния препарата в токсической дозе. 

Цитембена в высоких дозах влияет на репродукцию и при ежеднев¬ 
ном введении беременным крольчихам и крысам повышает процент 
резорбцированных плодов, хотя при этом ие оказывает влияния на 
развитие зародышей. Изменений астрального цикла у половозрелых 
и инфантильных животных не наблюдается. Его мутагенное действие 
на клетки костного мозга китайских хомячкоэ выражено слабо, изред¬ 
ка возникают аберрации метафаз. Отклонения от нормального числа 
диплоидных хромосом возникают нечасто и без каких-либо суще¬ 
ственных и необратимых морфофуякциональных повреждений. ? 

В оптимальных терапевтических дозах препарат не вызывает на¬ 
рушений основных жизненно важных функций организма, в том числе 
кроветворения. Только в субтоксических дозах цитембена приводит 
к понижению кровяного давления. Препарат не оказывает повреж¬ 
дающего влияния на сердечно-сосудистую и вегетативную нервную 
системы, на координационную способность животных, не изменяет 
температуру тела, не проявляет антигистаминного и анальгезирующе- 
го действия. При поверхностной и инфильтративной анестезии 0,5— 
1. %-м раствором препарата обезболивающего эффекта не выявлено. 

Противоопухолевая активность цитембены обнаружена в отноше¬ 
нии широкого спектра перевивных опухолей животных. На большин¬ 
стве моделей опухолей получен хороший антибластичеекий эффект. 
Препарат тормозит рост саркомы 180 на 86 %, саркомы АК — на 90, 
аденокарциномы молочной железы НК — на 70, солидной карциномы 
Эрлиха — на 67, лимфосаркомы Гарднера — на 93—96 %, а также 
асцитной саркомы Иошида, асцитной гепатомы Зайделя, лимфолейкоза 
мышей Р-388, карциномы легких Льюиса, эпендимобластомы и др. 
При этом продолжительность жизни животных значительно увели¬ 
чивается (иногда почти вдвое). 

Одной их характерных особенностей препарата является отсут¬ 
ствие гематологической токсичности. Никаких существенных изме¬ 
нений со стороны белой и красной крови не отмечено, что позволяет 
применять препарат в сочетании с другими цитостатнческими соеди¬ 
нениями, обладающими лейкотоксичностью. 

Фармакокинетика и метаболизм. Изучение фармакокинетики ци¬ 
тембены, меченной по углероду 14 С, показало, что препарат задержи¬ 
вается в организме в течение длительного времени в довольно высоких 
концентрациях, частично накапливаясь затем в пищеварительном 
тракте и выделяясь преимущественно с мочой в в меньшем количе- 
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стве — с калом. Радиоактивная метка в высоких концентрациях об¬ 
наруживается в почках, печени, легких, коже и селезенке. Период 
полураспада в плазме крови составляет более 13 ч. Накопление пре¬ 
парата в опухоли невелико (по уровню радиоактивности она занимает 
4—6-е места). Высокая активность изотопа определяется также в матке 
и яичниках. В течение суток с мочой выделяется 10,4 % цитембены 
в неизмененной форме. 

Полностью метаболические превращения препарата не изучены. 
Тем не менее уже идентифицировано несколько продуктов его био¬ 
трансформации: р-4-метоксиакриловая кислота, р-4-метоксибензо- 
илпропионовая кислота и 4-метоксибензойная кислота. Основным 
продуктом биотрансформации является л-метоксибензойная кислота. 

Механизм действия.Как соединение нового тина цитембеиа обла¬ 
дает и особым, необычным механизмом действия. Предполагается, что 
носителями биологической активности лактонов, входящих в составци- 
тембены, могут быть продукты их гидролиза в организме. Как аналог 
фолиевой кислоты, подобно метотрексату цитембеиа не нуждается 
в «летальном синтезе». Она является мощным ингибитором ключевого 
фермента цикла фолиевой кислоты — дигидрофолатредуктазы. Цитем¬ 
бена угнетает активность формилазы тетрагидрофолиевой кислоты, 
включаясь таким путем в биосинтез пуриновых предшественников 
нуклеиновых кислот. В концентрации 1 • 10 " 3 М препарат задержи¬ 
вает включение тимидина в ДНК клеток асцитной саркомы Иошнда, 
тогда как включение уридица в РНК тормозится незначительно. Пре¬ 
парат оказывает ингибирующее действие на включение смеси меченых 
и некоторых отдельных аминокислот в белки опухолевых клеток. Осо¬ 
бенно резко тормозится включение глютаминовой и глициновой кис¬ 
лот. Цитембеиа угнетает также процессы дыхания и фосфорилирования 
в клетках асцитной саркомы Иошида и гомогената печени, приводя 
при этом к понижению активности сукцииатдегидрогеназы. 

Цитогенетические эффекты в опухолевых клетках под влиянием 
препарата в терапевтических дозах проявляются главным образом 
в хромосомных аберрациях хроматидного типа, изменении числа хро¬ 
мосом, иногда — в разрывах, фрагментации хромосом, появлении по¬ 
липлоидных клеток. 

Показания к применению. С клинической точки зрения препарат 
имеет значение для гинекологической практики. У больных цитембеиа 
применяется при неоперабельных формах злокачественных опухо¬ 
лей женской половой сферы: раке шейки и тела матки, наружных поло¬ 
вых органов и яичников. Даже в запущенных случаях заболевания 
иногда удается получить хороший лечебный эффект. Обнаружена 
также эффективность цитембены при костных метастазах рака молоч¬ 
ной железы, саркомах мягких тканей, а также при базалиомах. Пре¬ 
имущество препарата заключается в его малой токсичности, практи¬ 
ческом отсутствии действия иа гемопоэз, а также перекрестной устой¬ 
чивости с алкилирующими веществами, что дает возможность приме¬ 
нять его при опухолях, резистентных к другим цитостатикам. 

Способ применения и дозы. Цитембену обычно вводят паренте¬ 
рально, в основном внутримышечно или внутривенно. Суточную дозу— 
0,2 г (200 мг) — вводят ежедневно в течение 3 недель, после чего пере¬ 
ходят иа длительный поддерживающий курс лечения по 0,2 г (200 мг) 
2—3 раза в неделю иа протяжении 2—3 месяцев. 

При хорошей переносимости препарата больными и отсутствии 
побочных проявлений суточную дозу цитембены можно увеличить до 
400—800 мг. Если препарат в дозе 200 мг переносится плохо, инъекции 
можно производить через каждые 2 дня. Внутримышечно препарат 
вводят глубоко в ягодичную мышцу с добавлением к 4 мл изотоническо* 
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го раствора натрия хлорида 1 мл 1 %-го раствора новокаина. Исполь¬ 
зуется также режим интенсивно-прерывистого лечения. Цитембена 
назначается в дозе 200—400 мг/м 2 ежедневно 5 дней подряд с повто¬ 
рением курсов через каждые 1,5 месяца. Курсовая доза, необходимая 
для достижения хорошего эффекта, составляет 10—20 г. При необходи¬ 
мости препарат можно вводить внутриполостно или применять в виде 
5 %-й мази. Внутрибрюшинно или внутриплевральяо вводят по 200— 
400 мг цитембены в 20—40 мл изотонического раствора хлорида натрия. 

Побочные явления. Цитембена отличается хорошей общей перено¬ 
симостью, однако в период ее применения у больных могут возникать 
тошнота, рвота, потеря аппетита, угнетение общего состояния, пре¬ 
ходящие нарушения функции почек, боли по ходу вен. 

После введения препарата в высоких дозах у некоторых больных 
возможны повышение артериальног > давления, тахикардия, учаще¬ 
ние дыхания, диарея, парестезии, аллергические проявления, коро¬ 
нарные нарушения, сопровождающиеся болью в груди и изменениями 
ЭКГ, нефротоксичность. Нарушения кроветворения незначительны. 

Противопоказания. Препарат не рекомендуется применять в тер¬ 
минальной стадии заболевания, при сопутствующих нарушениях по¬ 
чечной функции, а также при беременности. 

Форма выпуска и хранение. Цитембена выпускается во флаконах 
емкостью 10—20 мл, содержащих по 0,2 г (200 мг) или 0,4 г (400 мг) 
сухого вещества. В упаковке 10 флаконов Препарат хранят в про¬ 
хладном, защищенном от света месте по списку А. 

Кр.: СуіетЪепі 0,2 

Б. 1. <1. N 10 іп атриіі. 

5. Для инъекций. 


ЭМБИХИН — ЕМВІСНІ1ЧІІМ 

Синонимы : дуамин, АпІітЦ, Агоітизіагсіа, Агоіорегііе, Ахоіо- 
урегіі, С-6866, Сагуоіузіпе, ОіІогаеІЬатіпе, СЫогаеІЬагіпе, СЫогатіп, 
СЫогеІЬагіпе, СЫогіпе, СЫогтеІЬіпе, РЕМА, ЦісЫогеп, Оітііап, 
Оиатіп, Егазіп, Егазоі, НІЧ 2 , МВА, МеЫсЫогатіпе, МесЫогеіЬа- 
тіпе, Мііохіпе, Мизіагсі, МизІаг§еп, Мизіагпііго^еп, Мизііпе, Ц-1ре- 
гК, N1101, №1газіп, №іго§еп Мизіагсі, Ці1го§гапи1о§еп, Ц-Ьозі, КМ, 
N50-762, Біпаіозі, 5К-101, ЗІіскзІоШозІ, 51іскзІо!І5епІ§а$, Т-1024. 

Эмбихин — первый препарат из группы хлорэтиламинов, раз¬ 
работанный одновременно американскими и советскими учеными 
и предложенный для лечения лимфогранулематоза и лимфолейкоза. 
Этот препарат стал родоначальником и основой развития нового научно 
обоснованного направления в онкологии — химиотерапии злокаче¬ 
ственных опухолей и синтеза различных антибластических препаратов 
алкилирующего типа действия. 

В первые годы развития лекарственного метода лечения злокаче¬ 
ственных новообразований эмбяхин был единственным противоопухо¬ 
левым препаратом и широко применялся во всем мире для лечения он¬ 
кологических больных. В СССР эмбихин производился промышленно¬ 
стью с 1949 по 1958 г., после чего в связи с высокой токсичностью был 
снят с производства и заменен новзмбихкном. В США, ГДР и других 
странах эмбихин производится и применяется в онкологической прак¬ 
тике до настоящего времени. Особенно широко он используется в раз¬ 
личных схемах полихимиотерапии. 

По химическому строению препарат является азотистым аналогом 
иприта, в котором атом серы заменен атомом азота. Он—типичный 
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представитель веществ алкилирующего типа действия. По структуре 
эмбихин представляет собой метил-ди (2-хлорэтил)-амин хлористо¬ 
водородный: 

/СН,СН,С1 
СН 3 -К< ' ' 

Х СН,СН 2 С1. 

НС1 

Это белый кристаллический порошок, хорошо растворимый в воде 
и физиологическом растворе натрия хлорида, растворим в ацетоне, 
этаноле. Водные растворы препарата нестойкие, поэтому готовить их 
(на изотоническом растворе натрия хлорида) необходимо непосредствен¬ 
но перед введением больиым. 

Фармакологические свойства и противоопухолевое действие. Эмби¬ 
хин — довольно токсическое соединение. Параметры его токсичности 
у различных животных довольно близки и находятся в пределах еди¬ 
ниц миллиграммов (1,5—3 мг). В связи с малой широтой терапевтиче¬ 
ского действия и очень низким химиотерапевтическим индексом по¬ 
казатели максимально переносимых доз мало отличаются от токсиче¬ 
ских и еще меньше — от терапевтически 

В клинической картине интоксикации у животных преобладают 
симптомы поражения центральной и вегетативной нервной систем, про¬ 
являющиеся в перемежающихся тонических и клонических судорогах, 
возникновении параличей. При остром отравлении животные стано¬ 
вятся возбудимыми, беспокойными, у иих учащается дыхание, появ¬ 
ляются тремор, мышечные подергивания, гиперсаливация, атаксия, 
непроизвольные мочеиспускание и дефекация. Поражение коры и под¬ 
корковых образований подтверждается возникновением патоморфо¬ 
логических изменений в головном мозге. Затем наступают вялость, 
адинамия, сменяющиеся судорогами, дыхание и сердцебиение ослаб¬ 
ляются. Позднее возникают резкое угнетение кроветворения, значи¬ 
тельные изменения и застой в пищеварительном тракте. При явлениях 
паралича и адинамии животные погибают. 

В субтоксических и минимальных летальных дозах эмбихин ока¬ 
зывает выраженный холинэргический эффект, проявляющийся в уси¬ 
ленной саливации, миозе, дефекации, бронхорее и брадикардии. Пред¬ 
полагается, что это действие связано с образованием в организме чет¬ 
вертичного этилениммониевого производного, близкого по структуре 
к ацетилхолину. Угнетение дыхания и кровообращения заметно 
лишь при применении токсических доз препарата. В эксперименте он 
проявляет иммунодепрессивое действие. 

Одним из важных биологических эффектов эмбихина является его 
угнетающее действие на активно пролиферирующие ткани. Наиболее 
резкие и стойкие токсические изменения отмечаются со стороны кро¬ 
ветворения. В первые 2 сут после введения препарата кроликам 
в субтоксической дозе наблюдается компенсаторный лейкоцитоз 
в основном за счет увеличения числа сегментоядерных форм. 
Затем происходит прогрессирующее снижение общего количества 
белых кровяных телец с резкими нейтро- и лимфоцитопениями. В клет¬ 
ках крови выявляются следующие морфологические нарушения: ядра 
клеток разбухают, слабо прокрашиваются основными красками, появ¬ 
ляются молодые формы гранулоцитов—промиелоциты и миелоциты 
с бледно окрашенной цитоплазмой и бесформенными, бесструктурными 
ядрами. В гранулопитах значительно выражена токсическая зерни¬ 
стость, в лимфоцитах — резкая базофилия цитоплазмы. Наряду с этим 
отмечается гипо- или аплазия костного мозга и лимфоидной ткани 
в селезенке, тонком кишечнике и лимфатических узлах. Степень апла- 
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зии кроветворной ткаин н лейкопении находятся в прямой зависимо¬ 
сти ют дозы препарата. Красная кровь существенно не изменяется, 
содержание эритроцитов и гемоглобина находится в пределах физио¬ 
логических колебаний. 

Одним из характерных токсических проявлений препарата являют- 
ся нарушения со стороны пищеварительного тракта, проявляющиеся 
в/вяде поносов, рвот и тошног. Признается, что эти симптомы возни¬ 
кают вследствие не прямого действия препарата на рвотный центр, 
а рефлекторного повышения его возбудимости. Морфологически по¬ 
ражение кишечника сводится к некротическим изменениям эпителия. 
В высоких летальных дозах эти изменения выявляются как в криптах, 
так и в ворсинках, которые оголяются, уплощаются и в дальнейшем 
покрываются недифференцированным эпителием. В субюксических 
дозах поражается преимущественно эпителий крипт, где наблюдаются 
кариорексис н прекращение митотической активности. Наиболее выра¬ 
женные изменения под влиянием эмбнхина происходят в двенадцати¬ 
перстной кншке, затем в тонком кишечнике и наименее выраженные— 
в толстом кишечнике. Слизистая желудка существенно не изменяется 
даже при введении препарата в токсических дозах. В высоких дозах 
эмбихин может вызывать нарушение сперматогенеза. При попадании 
на кожу и слизистые оболочки животных препара" вызывает раздра¬ 
жение н нарывное действие, а при попаданнн под кожу возникает 
некроз ткани. ~ 

Антибластическое действие эмбнхина выявлено прежде всего на 
злокачественных опухолях лимфоидного происхождения, так как 
препарат проявил в эксперименте отчетливое лимфотропное действие. 
Он ингибирует рост перевивной лимфомы у мышей и вызывает регрес¬ 
сию некоторых из этих опухолей, тормозит рост саркомы 180 и приво¬ 
дит к быстрому рассасыванию лимфосаркомы мышей, хотя опухоль 
быстро рецидивирует. Высокий процент излечения наблюдается при 
лимфолейкемии кур н перевивной лимфатической лейкемии мышей. 
В связи с низкой избирательностью действия препарата наряду с тор¬ 
можением развития опухолевого процесса отмечается выраженная ат¬ 
рофия лимфоидной ткани в вилочковой железе, селезенке и всех лим¬ 
фатических узлах. Из опухолей нелимфоидного происхождения эмби¬ 
хин проявляет тормозящее действие лишь при наиболее чуствительных 
к алкилирующим препаратам новообразованиях: карциносаркоме 
Уокера (90 %} и саркоме Иенсена (78,7 %). Саркому М-1 крыс препа¬ 
рат тормозит на 41,4 %, аденокарциному кишечника В-1 — на 40,8, 
лимфосаркому Плнсса — на 33,8, аденокарциному легких мышей — 
на 58,6 %. Такие солидные опухоли, как остеогенная саркома и сли¬ 
зистый рак печени РС-1 крыс, эмбихин тормозит на 21—25 % . Слабый 
антибластический эффект (в пределах 13—30 % торможения роста 
опухоли) получен также при меланоме Гардинга — Пасси, меланоме 
5-91, раке преджелудка ОЖ-5, саркоме 37, гепатоме, раке молочной 
железы мышей, саркоме 298 и др. При карциноме Эрлиха, саркоме 
45 н МТХ, карципоме Брауна — Пирс, перевивных карциномах мо¬ 
лочной железы мышей, индуцированных раке кожи н саркоме крыс, 
а также саркоме хомяков ХОП эффекта получено не было. 

Хотя в условиях іп ѵіѵо эмбихин не проявил достаточно высокой 
аитибластической активности при солидных опухолях, тем не менее 
іп ѵііго его цитотоксическое действие выражено довольно отчетливо. 
Наряду '■ торможением развития ряда биологических объектов и на- 
руше іием их митотической активности эмбихин приводит к появле¬ 
нию патологических митозов, разрушению хроматиновой структуры 
ядра, дегенеративным изменениям в цитоплазме, нарушению взаимо¬ 
связи эпителия и стромы, 
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Исследование ткани бронхогенной карциномы больных, взятой 
при бронхоскопии или биопсии пораженных лимфатических узлов, 
свидетельствует о глубоких дистрофических и дегенеративных измене¬ 
ниях в клетках опухолей. Наряду с появлением больших по размеру 
многоядериых клеток и клеток с многодольчатыми ядрами наблюдаются 
фрагментация и распад ядерного материала. Цитоплазма резко базо- 
фильна, нередко приобретает пенистый вид, строма отечна.Курсовое 
применение препарата в оптимальной терапевтической дозе не вызы¬ 
вает у животных существенных изменений со стороны сердечно-сосуди¬ 
стой системы, в частности артериального давления, не нарушает функ¬ 
ций печени и почек. Из побочных явлений отмечается умеренное угне¬ 
тение кроветворения, в частности, возникают лейко- и тромбоцитопе- 
нии, слабая нерезко выраженная гипоплазия костного мозга, а у со¬ 
бак — нарушения функции пищеварительного тракта, проявляющиеся 
в усилении периодических движений и сократительной способности же¬ 
лудка в виде тошнот и рвот, потерн аппетита, иногда преходящей 
диареи. 

Уже после нескольких инъекций эмбихииа в терапевтической дозе 
в лимфоидной ткани селезенки и лимфоузлов отмечается гибель от¬ 
дельных лимфоцндов при явлениях кариорексиса и фагоцитоза остатков 
клеток ретикулярными и соединительнотканными элементами реак¬ 
ционных центров. Иногда у животных возникают неврологические 
симптомы, сопровождающиеся слабыми реактивными изменениями кле¬ 
ток мозжечка и нервных клеток вегетативных узлов. В коре голов¬ 
ного мозга изменений не обнаружено. 

Хотя в печени существенных морфологических изменений ие 
выявлено, к концу курса химиотерапии у животных, получавших вы¬ 
сокие курсовые дозы препарата, отмечается уменьшение содержания 
гликогена, а иногда — и жировая дистрофия. Общее содержание бел¬ 
ка сыворотки крови нередко уменьшается, изменяется соотношение 
белковых фракций в сторону повышения количества альбуминов, 
снижения уровня глобулинов и увеличения альбуминово-глобулино- 
вого коэффициента. У гепагзктомированных животных эмбихин угне¬ 
тает процессы регенерации печени. Под влиянием препарата ускоряет¬ 
ся высвобождение из печени меченого альбумина, что связывают с по¬ 
вреждением ретикуло-эндотелиальной системы. 

Эмбихин нарушает также окислительно-восстановительные и энер¬ 
гетические процессы в организме. После курсового его применения 
угнетается активность карбоангидразы в крови на 46 % ив органах— 
иа 70—89, а также каталазы в крови — на 44 %. 

Фармакокинетика и метаболизм. В опытах іп ѵііго установлено, 
что под влиянием ферментов печени 14 С-эмбихин образует 2 продукта 
метаболизма: формальдегид н ацетальдегид. Ацетальдегид обнару¬ 
живается через 2ч в незначительном количестве (5—7 % общей ра¬ 
диоактивности). Предполагается, что при биотрансформации препарата 
происходит его детоксикация с образованием 8 метаболитов неуста¬ 
новленной природы. 

Эмбихин циркулирует в крови очень короткое время. После внут¬ 
ривенного введения мышам меченного по этилу 14 С-препарата около 
80% радиоактивности исчезает из тока крови в течение 2 мин. Остаточ¬ 
ная радиоактивность постепенно уменьшается до исходного уровня, 
сохраняясь в крови еще до 2 недель. 

После внутрибрюшинного применения меченого эмбихина в объеме 
0,5—1,0 мл раствор полностью рассасывается в течение 10—20 мин. 
В плазме крови содержание 14 С-эмбихина на протяжении 5 мнн дости¬ 
гает того же уровня, что и после внутривенного введения. Затем содер¬ 
жание радиоактивного изотопа постепенно снижается, и он исчезает 



из плазмы в течение того же двухнедельного срока. В других тканях 
накопление изотопа происходит более медленно. 

При определении времени циркуляции в крови крыс и кроликов 
внутривенно введенного эмбихина с помощью , у-(4-нитробензил)-пири- 
дина обнаружено, что препарат находится в крови в течение 10 мин. 
Как и другие алкилирующие вещества, он связывается с альбуминами 
сыворотки крови. В связи с быстрой биотраисформацией препарат 
в неизмененном виде с мочой не выделяется. 

Механизм действия. В реализации биологических эффектов эм¬ 
бихина, в том числе антибластического, важная роль принадлежит 
продуктам его биотрансформации в организме. В водных растворах, 
как и в организме, препараты этой группы легко диссоциируют с обра¬ 
зованием алкильных группировок. В результате происходит циклиза¬ 
ция хлорэтильных групп с образованием катиона этилениммония, 
содержащего четырехвалентный азот. Этот циклический катион об¬ 
ладает большим сродством к различным функциональным группам 
важнейших биологических соединении: амино- и сульфгидрильным 
группам аминокислот и структурному белку мышц миозину, к имида¬ 
зольной группе гистидина, к а-амино и а-карбоксильным группам 
аминокислот и пептидов, к аминогруппам лизина, ко многим соеди¬ 
нениям, содержащим органический фосфор. Высокая реакционная 
способность катиона этилениммония и возможность его взаимодей¬ 
ствия с важными функциональными группами компонентов клетки, 
выявленные іп ѵііго, были подтверждены и в условиях іп ѵіѵо. Уста¬ 
новлена способность хлорэтиламинов, и в частности эмбихина, инак¬ 
тивировать многие ферменты. Весьма чувствительной оказалась груп¬ 
па ферментов, участвующих в переносе фосфора—гексокиназа, креатин 
и пируватфосфокиназа, а также дезаминаза адениловой кислоты, 
ацетилхолинэстераза, холиноксидаза и др. 

Биологическое действие эмбихина связано с непосредственной 
атакой ДНК- Нуклеофильная атака ІМ, остатков гуанина в ДНК ла- 
билизирует гликозидную связь, что может вызвать «выпадение» остат¬ 
ков гуанина из цепей ДНК и мутации. 

Наиболее важно то, что эмбихин, как и другие алкилирующие 
вещества, приводит к нарушению обмена ядерных нуклеопротеидов 
со значительным изменением их физико-химических констант в ре¬ 
зультате деградации ДНК, а также к снижению скорости обновления 
и образования в ней фосфора. Изменение обмена ядерных нуклеопро¬ 
теидов в свою очередь ведет к нарушению физиологических функций 
ядер клеток. 

Особенно ценными представляются данные об избирательном ци¬ 
тотоксическом действии эмбихина. Наиболее выраженный цитоток¬ 
сический эффект обнаружен на моделях клеточных популяций с высо¬ 
ким пролиферативным пулом. Так, у мышей с лейкемией Ь-5178 лейке- 
мические лимфобластомы в логарифмической стадии роста оказались 
в 2,6 раза более чувствительными к препарату, чем в стационарной 
стадии. Эти различия касаются не только пролиферативной, но и транс¬ 
портной активности препарата, зависящей от плотности клеточного 
состава. 

Высокая чувствительность интенсивно пролиферирующих тканей 
к этому препарату неспецифична в отношении опухолевых клеток, 
так как повреждениям подвергаются и активно пролиферирующие нор¬ 
мальные ткани (кроветворная, слизистая пищеварительного тракта). 

Влияние эмбихииа на высокопролиферирующие ткани выражает¬ 
ся в угнетении митотической активности, морфологических изменениях 
.хромосом делящихся клеток (фрагментации, слипании, образовании 
мостиков в анафазе) и нарушении обмена веществ в клетке. К препа- 



рату наиболее чувствительны клетки, только что завершившие митоз. 
Эмбихин обычно вызывает гибель клеток на границе О х —5 и в первой 
половине 5-фазы. Более резистентны клетки, находящиеся в поздней 
5 и <3 2 -фазах. Клетки, вступившие в митоз до воздействия эмбихином, 
завершают его. Эти индуцируемые эмбихином клеточные повреждения 
приводят в большинстве случаев к их гибели. В части клеток (нор¬ 
мальных или опухолевых) происходит репаративная репликация, при 
которой алкилированные основания удаляются из ДНК. Эти фракции 
клоногенных "леток в дальнейшем способны ргпопулировать опухоль. 

Подавляя клеточное деление, эмбихин вызывает в клетках хромо¬ 
сомные аберрации подобно индуцированным рентгеновским облуче¬ 
нием. Взаимодействуя с ДНК, он приводит к полной инактивации ее 
трансформирующей способности. Механизм инактивации ДНК заклю¬ 
чается в алкилировании азота в седьмом положении молекулы гуа¬ 
нина. Образующиеся при этом перекрестные связи и меж- и внутримо¬ 
лекулярные сшивки ДН К— ДНК и ДНК — белок в макромолекулах 
препятствуют редупликации и транскрипции ДНК, изменяют ее мат¬ 
ричные свойства с последующим блоком митоза, несбалансированным 
ростом н гибелью клеток. 

Доказано, что эмбихин может связываться с сывороточным аль¬ 
бумином человека, хотя константа ассоциации его невелика. При дли¬ 
тельном контакте препарата с белком обратимое взаимодействие пере¬ 
ходит в необратимое. При этом интересно, что при взаимодействии 
эмбихина с альбумином происходит усиление цитотоксического дей¬ 
ствия препарата в культуре опухолевой ткани. Высказывается точка 
зрения, что ведущим и наиболее чувствительным звеном в первичном 
механизме цитостатического действия эмбихина является нарушение 
связи ДНК — белок в хроматине ядра клетки. 

Показания к применению. В клинической практике эмбихин про¬ 
являет лечебный эффект при лимфогранулематозе, хроническом миело 
лейкозе, злокачественных неходжкинских лимфомах, мелкоклеточном 
раке легкого, эритремни, грибовидном микозе. В процессе лечения 
у больных улучшается общее состояние, нормализуется температура, 
уменьшаются размеры печени, селезенки и увеличенных лимфатических 
узлов, снижается содержание лейкоцитов, СОЭ, регрессируют рент¬ 
генологические изменения, исчезают тягостные симптомы. 

Важное значение приобрел препарат в одной из лучших современ¬ 
ных схем комбинированной химиотерапии лимфогранулематоза —схе¬ 
ме МОРР: эмбихин (мустарген), винкристин (онковин), натулан 
(прокарбазин) и преднизолои. 

У больных с различными типами неходжкинских лимфом после 
лечения эмбихином можно достигнуть эффекта более чем в 50 % 
случаев. 

Способ применения и дозы. Эмбихин вводят больным внутривенно. 
По интенсивной методике его назначают ежедневно в течение 4 дней 
в суточной дозе 0,1 мг/кг (по 5—8 мг на больного в зависимости от мас¬ 
сы тела) либо вводят однократно в дозе 0,4 мг/кг. Более мягкой явля¬ 
ется дробно-протяженная методика. Инъекции препарата производят 
через день 3 раза в неделю в дозе 5—6 мг на взрослого. Общая курсо¬ 
вая доза составляет 40—120 мг в зависимости от переносимости препа¬ 
рата, его эффективности и степени угнетения кроветворения. При нали¬ 
чии специфического выпота в серозных полостях эмбихин можно вво¬ 
дить вяутриполостно (по 0,2 мг/кг в 10—50 мл физиологического рас¬ 
твора). Раствор препарата для инъекций следует готовить ех іегпроге. 

Побочные явления. Среди побочных явлений на первый план вы¬ 
ступают изменения кроветворения в виде лейко- и тромбоцитопений, 
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а иногда и анемии, а также нарушения функции пищеварительного 
тракта, проявляющиеся в потере аппетита, тошноте, рвоте, диспеп¬ 
сии. Реже у больных возникают головные боли, головокружение, сла¬ 
бость, сонливость. 

Лейкопеническое действие эмбихина обычно наиболее выражено 
через 2—3 недели, после чего происходит постепенное его восстанов¬ 
ление. При передозировке препарата возможно значительное угнете¬ 
ние гемопоэза вплоть до развития гипо- и даже аплазии костного мозга. 
Отсроченность реакции со стороны кроветворных органов диктует не¬ 
обходимость регулярного контроля картины крови в период лечения 
и в течение 2—3 недель после его окончания. 

Побочные проявления особенно выражены при проведении интен¬ 
сивного режима лечения и значительно слабее проявляются в случае 
использования дробных доз препарата в протяженном режиме. После 
повторных многократных введений препарата у больных могут возник¬ 
нуть флебиты, дерматиты, а при попадании во время инъекции под 
кожу — инфильтраты н даже некроз тканей. 

В Советском Союзе эмбихин снят с производства, однако за рубе¬ 
жом он широко используется в различных схемах полихимиотерапии 
онкологических больных. 

Противопоказания. Не рекомендуется применять эмбихин у боль¬ 
ных в терминальной стадии заболевания, при выраженных анемии, лей¬ 
копении и тромбоцитопении, а также в случае тяжелых поражений 
печени, почек и сердечно-сосудистой системы. 

Форма выпуска и хранения. Эмбихин выпускается в виде сухого 
порошка в стерильных ампулах емкостью 10 мл, содержащих по 0,01 г 
(10 мг) препарата. В упаковке 10 ампул. Хранить его следует в защи¬ 
щенном от света, прохладном месте по списку А. 

Кр.: ЕтЬісЫпі 0,01 

Н. і. б. № 10 іп атриіі. 

5. Для внутривенных инъекций. 



ПРИЛОЖЕ НИН 


ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ, 
ПРИ КОТОРЫХ ИСПОЛЬЗУЕТСЯ 
ЛЕКАРСТВЕННАЯ ТЕРАПИЯ 


Острый лимфобластный 
лейкоз 


Острый миелобластн ый 
лейкоз 

Хронический 

лимфолейкоз 


Хронический 
миелолейкоз 


Эритремия 


Лимфогранулематоз 


Лимфосаркома 


Ретикулосаркома 


Другие неходжкииские 
лимфомы 


Адриамицин, аспарагиназа, виикристии, 
доксорубицин, карминомиции, меркапто- 
пурии, метотрексат, рубомицин, спиробро- 
мин,циклофосфан 

Адриамицин, винкристин, миелобромол, 
меркаптопурин, рубомицин, спиробромин, 
фопурин, цитарабнн 

Бруиеомицин, дегранол, дипин, допан, ло- 
фенал, новэмбихин, пафенцил, тиодипии, 
тиофосфамид, фентирин, фотрин, хлорбу- 
тин, циклофосфан 

Аспарагиназа, винбластин, гексафосфа- 
мид, гидроксимочевина, дегранол, допан, 
меркаптопурин, миелобромол, миелосан, 
митолактол, новэмбихин, рубомицин, тио- 
дипин, тиофосфамид, фопурин, эмбихин 
Дегранол, имифос, миелобромол, миело- 
саи, митолактол, новэмбихин, фотрин, 
циклофосфан, эмбихин 
Адриамицин, блеомицетин, блеомицин, 
бруиеомицин, винбластин', винкристии, де¬ 
гранол, доксорубицин, допан, кармино- 
мицин, лофенал, натулан, нитрозометил- 
мочевина, новэмбихин, пафенцил, пла- 
тидиам, розевин, фентирин, хлорбутин, 
циклофосфан, эмбихин 
Аспарагиназа, винбластин, винкристин, 
дегранол, доксорубицин, допан, кармино- 
мицин, лофенал, нитрозометилмочевина, 
иовэмбихин, пафенцил, розевин, рубоми¬ 
цин, сарколизин, тиофосфамид, хлорбу¬ 
тин, циклофосфан, цитарабин 
Адриамицин, аспарагиназа, брунеомиции, 
дипин, допан, карминомиции, лофенал, 
оливомицин, пафенцил, проспидин, розе¬ 
вин, рубомицин, сарколизин, тиофосфа¬ 
мид, фотрин, циклофосфан, цитарабин, 
хлорбутин 

Адриамицин, блеомицетин, блеомицин, бру- 
неомицин, винбластин, винкристин, гидро¬ 
ксимочевина, дактиномицин, дегранол, 
допан, карминомиции, лофеиал, меркап- 


ш 



Миеломная болезнь 
Рак кожи 
Меланома кожи 

Ретикулез кожи 
Грибовидный микоз 

Саркома мягких тканей 


Липосаркома 
Синовиальная саркома 
Лейомиосаркома 
Ангиоэндотелиома 
Ангиогенная саркома 


Остеогенная саркома 
Саркома Юинга 


Ретикулосаркома кости 

Опухоли области голо¬ 
вы и шеи 

Опухоли челюстно-лице¬ 
вой области 
Опухоли слюнных 
желез 

Рак языка 

Опухоли ЛОР-органов 


Тонзиллярные опухоли 
Рак щитовидной железы 

Опухоли головного 
мозга 

Рак легкого 


Эндотелиома плевры 
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топурин, метотрексат, митолактол, пафен- 
цил, платидиам, спиробромин, фенти- 
рин, хлорбутин, циклофосфан, цитарабин, 
эмбихин 

Дегранол, пафенцил, розевин, сарколи- 
зин, циклофосфан 

Блеомицетин, блеомицин, доксорубицин, 
колхамин 

Винкристин, гидроксимочевина, дактино- 
мицин, зитазониум, нитрозометилмочеви- 
на, оливомицин, платин, сарколизин 
Проспидин, спиробромин, фопурин 
Дегранол, новэмСихин, проспидин, фопу¬ 
рин, фотрин, эмбихин 

Адриамицин, винбластнн, винкристин, 
дактиномицин, доксорубицин, карминоми- 
цин, метотрексат, оливомицин, плати¬ 
диам, циклофосфан, цитембена 
Г идроксимочевин а 
Адриамиции, карминомнцин 
Адриамицин, карминомнцин 
Сарколизнн, циклофосфан 
Адриамицин, винбластин, карминомнцин, 
оливомицин, проспидин, сарколизин, фо- 
пурии, фотрин, циклофосфан, хлорбутин 
Адриамицин, джсорубицин, метотрексат, 
платидиам, сарколизин 
Адриамицин винкристин, дактиномицин, 
доксорубицин, рубомицин, сарколизин, 
циклофосфан 

Адриамицин, дактиномицин, доксоруби¬ 
цин, рубомицин, сарколизин, циклофосфан 
Адриамицин, блеомицетин, блеомицин, 
гндроксимочевнна, метотрексат, плати¬ 
диам, платин, сарколизин, циклофосфан 
Блеомицетин, блеомицин, метотрексат, ми¬ 
толактол 

Адриамицин, блеомицетин, блеомицин, 
платидиам, рубомицин, фторурацил, хлор¬ 
бутин, циклофосфан 
Блеомицетин, блеомицин, проспидин 
Блеомицин, дипин, митолактол, оливо¬ 
мицин, пла-идиам, проспидин, спиробро¬ 
мин, фторбензотэф 

Оливомицин, проспидин, циклофосфан 
Адриамицин, дийодбензотэф, доксоруби¬ 
цин 

Брунеомицин, метотрексат, митрамицин, 
нитрозометилмочевина, фторафур, тио- 
фосфамид 

Адриамицин, бензотэф, блеомицин, гидро¬ 
ксимочевина, дактиномицин, дегранол, 
доксорубицин, метотрексат, митолактол, 
нитрозометилмочевина, платидиам, цикло¬ 
фосфан, эмбицин 
Бензотэф, циклофосфан 



Рак молочной железы 


Рак пищевода 

Рак желудка 

Рак ободочной кишки 

Рак прямой кишки 
Рак поджелудочной 
железы 
Рак печени 

Мезотелиома брюшины 
Гипернефроидиый рак 
почки 

Рак мочевого пузыря 


Рак полового члена 
Рак предстательной 
железы 

Семинома яичка 
Тератобластома яичка 


Хорионэпителиома янчка 
Эмбриональный рак 
яичка 


Рак яичников 


Рак шейки матки 


Рак тела матки 

Саркома матки 

Хорионэпителиома 

матки 


Рак вульвы н влагалища 

Кортикостерома 
Нефробластома (опу¬ 
холь Вильмса) 


Адриамицин, бензотэф, винбластин, вии- 
кристин, дийодбеизотэф, доксорубицин, 
зитазониум, карминомиции, метотрексат, 
митолактол, платидиам, тиофосфамид, про- 
лотестон, фторафур, фторурацил, цикло- 
фосфан, цитембена 

Беизотэф, блеомицетии, блеомицин, кол- 
хамин, сарколизин, фторафур 
Бензотэф, фторафур, фторурацил 
Беизотэф, гидроксимочевина, фторафур, 
фторурацил 
Фторафур, фторурацил 
Фторафур, фторурацил 

Адриамицин, сарколизин 
Бензотэф, тиофосфамид 
Гидроксимочевина, дипин, тиодипин, фтор- 
бензотэф 

Адриамицин, гидроксимочевина, дегранол, 
дибунол, дипин, дийодбеизотэф, доксо- 
рубицпн, метотрексат, платидиам, тио¬ 
фосфамид, циклофосфан 
Блеомицетии, блеомицин, платидиам 
Адриамицин, депостат, платидиам, фосфэ- 
строл, хлортрианнзен, эстрадурин 
Митрамицин, оливомицин, платии, сар¬ 
колизин, циклофосфан, хлорбутин 
Блеомицетии, блеомицин, митрамицин, 
оливомицин, платин, хлорбутин, цикло¬ 
фосфан 

Оливомицин, митрамицин 
Адриамицин, блеомицетии, блеомицин, 
винбластин, дактиномицин, метотрексат, 
митрамицин, оливомицин, платидиам, 
платин 

Адриамицин, бензотэф, доксорубицин, ло- 
фенал, метотрексат, платидиам, платии, 
сарколизин, тиофосфамид, фотрин, хлорбу¬ 
тин, циклофосфан, цитембена 
Адриамиции, блеомицетии, лофенал, ме¬ 
тотрексат, митолактол, платидиам, цикло¬ 
фосфан, цитембена 

Депостат, зитазониум, платидиам, цитем¬ 
бена 

Лофенал, кармииомицин 
Адриамиции, блеомицин, винбластин, дак¬ 
тиномицин, карминомиции, меркаптопу- 
рин, метотрексат, оливомицин, платидиам, 
розевин, рубомицин, хлорбутин, цикло¬ 
фосфан 

Блеомицетии, блеомицин, лофеиал, ци¬ 
тембена 
Хлодитан 

Адриамицин, бруиеомицин, винкристнн, 
дактиномицин, доксорубицин, кармино* 
мицин, рубомиции, циклофосфан 
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Нейробластома 


Рабдомиосаркома 

Ретинобластома 


Адриамицин, брукеомипин, викбластин, 
винкристин, карминомицин, платидиам, 
рубомицин, циклофосфак 
Адриамицин, винкристин, дактикомкцин, 
метотрексат, рубомицин, циклофосфан 
Проспидин, тиофосфамид, фопурии 
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УКАЗАТЕЛЬ 

РУССКИХ НАЗВАНИЙ ПРЕПАРАТОВ 
И ИХ СИНОНИМОВ 


А ДМ 11 

Адриабластии 11 
Адриамиции* 11 
Актиномицни О 58 
Актиномицин С х 58 
Аметоптерин 118 
Антибиотик № 471 39 
Антибиотик 16749 153 
Аспарагииаза* 17 


А-16 24 


Доксорубицина гидрохлорид* 86 
Дипин* 80 
Допан* 87 
Дуамин 278 

Зитазониум* 92 

Имифос* 97 
Ионол 71 
Ипритманнит 64 


Бензотэф* 24 
Биосупрессин 54 
Блеомицетин* 30 
Блеомиции* 34 
Блеоцин 34 
Брунеомицин* 39 
Бутилокситолуол 71 

Винбластин* 44, 187 
Винкрнстин* 48 

Гексафосфамид* 51 
Гидроксимочевина* 54 

Дактиномицин* 58 
Дауномицин 190 
Даунорубицин 190 
ДБ 125 
ДБД 134 
ДБМ 125 
ДБПК-71 
ДДП 161 
Дегранол* 64 
Депостат* 71 
Дибромдульцит 134 
Дибромдульцитол 134 
Диброммаинит 125 
Дибромодульцитол 134 
Дибунол* 71 
Дийодбензотэф’ 77 
Доксорубиции 11 


Карминомицин* 100 
Карубиции 100 
Колхамии* 106 
Краснитин 17 

Лейказа 17 
Лейкеран 258 
Лейиаза 17 
Леупурин 113 
Лофенал* 109 

Макрофан 97 
Маркофан 97 
Меркаптопурин* 113 
Метилнитрозомочеиина 144 
Метотрексат* 118 
Миелобромол* 125 
Миелосан* 130 
Милеран 130 
Митолактол* 134 
Митрамицин* 138 
6-меркаптопурин 113 
6-МП 113 

Натулаи* 141 
Неоплатии 161 
Нитрозометилмочевина* 144 
НММ 144 
Новэмбихин* 150 
Нолвадекс 92 
Оливомицин * 163 


896 



Омаин 106 
Орто-пара-ДДД 255 

Пафенцил* 157 
Платидиам* 161 
Плагин* 170 
Подофиллин 176 
Препарат А-16 24 
Прокарбазин 141 
Пролотестон* 177 
Проспидин* 180 

Розевин* 44, 187 
Рубидомицин 190 
Рубомицина гидрохлорид* 190 
Руфохромомицин 39 

Сарколизин* 195 
Спиробромии* 202 
Стрептонигрин 39 

Тамоксифен 92 
Тиодипин* 207 
Тио-Тэф 210 
Тиофосфамид* 210 
Топаиол 71 

Форморубицин* 217 
Фентирин* 222 
Фопурин* 226 
Формибластин 11 
Фотрин* 231 


Фторафур* 234 
Фторбензотэф* 243 
Фторурацил* 247 
5-Фторурацил 247 

Хлодитиан* 255 
Хлорамбуцил 258 
Хлорбутин* 258 

Циклофосфамид 263 
Циклофосфан* 263 
Циплатан 161 
Цис-ДДП 161 

Цис-диамминодихлорплатина 161 

Цис-платин 161 

Цис-платина 161 

Цисплатинум 161 

Цитарабин* 271 

Цитембена* 275 

Цитозар 271 

Цитозин-арабинозид 271 
Цитозониум 92 

Элобромол 134 
Эмбихин* 278 
Эмбихин № 7 150 
Эндоксан 263 
4-эпи АДМ 217 
4-эпи-адриамицин 217 
4-эпи ДК 217 
4-эпи-доксорубицин 217 
Эпирубицин 217 



УКАЗАТЕЛЬ 

ЛАТИНСКИХ НАЗВАНИЙ ПРЕПАРАТОВ 
И ИХ СИНОНИМОВ 


Асііпотусіпит С х 58 
Асііпотусіп О 58 
Асііпотусіпит О 58 
Асііпотусіпит IV 58 
АсІгіаЫазІіп 11 
АсІгіаЫазііпа 11 
АсігіЪІазІіпе 11 
Асігіасіп 11 
Асігіатусіп 11 
Абпатусіпит* II 
АІсаІоіП Р 106 
Аіехап 271 
Аікегап 195 
АтЬосЫогіп 258 
АтЪосІогіп 258 
А-теіЬорІегіп 118 
АтеІЬоріегіпе 118 
Апіітіі 278 
АгаЬіпозуІсуІозіпе 271 
Ага-С 271 
Агасуіібіпе 271 
Азрага§іпазе 17 
Азрагадіпазит* 17 
Агоітизіагйа 278 
Агоіорегііе 278 
Агоіоурегіі 278 

В 518-А5ТА 263 
ВСМ 64 

ВепгоіерЬит* 24 

ВНТ 71 

Віозиргеззіп 54 
Віапохап 34 
Віепохапе 34 
ВРЕО 34 
Віеосіп 34 
Віеосуп 34 
Віеотусеііп 30 
Віеогпусеіі лит* 30 
Віеотусіл 34 

Віеотусіп ЬубгосЫогІй 34 
Віеотусіпит* 34 


Віосатісіпа 34 
Вгипеотусіп 39 
Вгипеотусіпит* 39 
Визиііап 130 
Визиііапит 130 
ВизиІрЬап 130 

Са 271 
С-Ага 271 
С-6866 278 
Сагтіпотусіп 100 
Сагтіпотусіпит* 100 
Саг'иЬісіп 100 
Сагуоіузіпе 278 
СВ 1348 258 
СВ 2041 130 
СВ 3007 195 
СОБР 151 
СегиЫсііп 190 
СегиЪісііпе 190 
СЫойіІапит* 255 
СЫогаеІЬатіпе 278 
СЫогаеіЬагіпе 278 
СЫогаеіЬуІатіпоигасіІ 87 
СЫогатЪисіІ 258 
СЫогатЬисіІит 258 
СЫогатіп 278 
СЫогатіпорЬепе 258 
СЫогЬиІіпит* 258 
СЫогйіпаіе 255 
СЫогеІЬагіпе 278 
СЫогіпе 278 
СЫогтеіЬіпе 278 
СіЬа 126694 106 
Сіріаіап 161 
Сізріаііп 161 
Сіз-ріаііпит 161 
СііозиНап 130 
Сіаіеп 263 
Соіазразе 17 
Соісетіб 106 
СоІсЬатіпит* 106 



Созтедеп 58 
Созтодеп 58 
Сгазпіііп 17 
Сгазпіііпе 17 
Сгазпіііпит 17 
СТ-41 130 
СТХ 263 

СусІорЬозрЬатісІ 263 
СусІорЬозрЬатісІе 263 
СусІорЬозрЬатісІит 263 
СусІорЬозрЬапе 263 
СусІорЬозрІіапит* 263 
СуіагаЬіпе 271 
СуіагаЪіпит* 271 
СуіетЬепа* 275 
Суіоіозіап 263 
СуіорЬозрЬап 263 
Суіозаг 271 
СуІ05ІпагаЪіп05І(1 271 
Суіозіпе-агаЪіпозісіе 271 
Суіозіпе, І-Р-О-АгаЬіпоГигапозуІ 
271 

Суіохап 263 

БасИпотуст 58 
Оасііпотусіпит* 58 
І-Р-О-агаЪіпоГигапозуІсуіозіпе 
271 

ОаипоЫазііп 190 

ОаипоЫазІіпа 190 

ОаипоЫазііпе 190 

Оаипотусіп 190 

ВаипогиЫсіп 190 

ВаипогиЪісіп ЬубгосЫогігі 190 

БаигогиЫсш ЬубгосЫогій 190 

ВаигогіЪісіпит 190 

БВО 134 

БОБ 255 

РБР 161 

Оедгапоі 64 

Оедгапоіит* 64 

РеНезратте 210 

БЕМА 278 

Ветесоісіпе 106 

Ветесоісіпит 106 

Берозіа! 71 

РерозЫит* 71 

Біатглте БкЫогЫе, сІв-РІаЦ- 
пит 161 

ОіЪготтапііоІ 125 
ВіЬготтаппіі 125 
ВіЬипоІит* 71 
ВіЬготобиІсііоІ 134 
ВіЪготодаІасіісоІ 134 
ВіЬгототаппііоІ 125 
ОісЫогеп 278 
Рі^о<1ЬепгоІерЬит* 77 


4- ОітеІіапезиІГопуІ-охуЬиІапе 

130 

Вітііап 278 
Віріпит* 80 
Борапит* 87 
ВохогиЬісіп 11 

ОохогиЫсіпі ЬуйгосЫопйит* 80 
ВохогиЪісіпит 11 
Биатт 278 

ЕсЫогіІ 258 
Есіогіі 258 
ЕГоеііх 247 
ЕГипбех 247 
ЕГигіх 247 
ЕІоЬгошоІ 134 
Еізраг 17 
ЕтЪісЬіпит* 278 
ЕтЫкЫп 278 
Епбохап 263 
Ехбохапа 263 
Епби-хап 263 
Епбихат 263 
4'-Еріасігіатусіп 217 
ЕрійохогиЫсіп 217 
ЕрігиЬісіп 217 
Егазіп 278 
Егазоі 278 

Р.І. 106 11 
РІиогоГиг 234 
Ріиогоріех 247 
Ріиогригасііит 247 

5- Р1иогоигасі1 247 
Ріигасііит 247 
Ріигіі 247 
Роігеіатіпе 231 
РТ-207 234 
Ріогаіиг 234 
РіогЪепзоІЬерІшт 243 
Ріогигасііит 247 
5-Ріогигасі1ит 247 
РЦ 247 

5-Р11 247 
РигИисіІ 234 
РиігаГиІ 234 

Оепохаі 263 
Оезіапогопсаргоаі 71 
Оезігопоі-Ьехапоаі 71 
Оігозіап 210 

НехарЬозрЬатійит* 51 
кШ2 278 
5-НЕГ 54 
Нубгеа 54 

Нуйгохуійаипотусіп 11 
И-Нуйгохуйаипотусіп 11 
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Нуйгохуигеа* 54 

ІЬепгтеіЬуІ Ьуйгагіпе 141 

ІЬепгтеіЬуІгіп 141 

І.С.І. 92 

ІМІ-28 217 

ІтірЬозит* 97 

Ізтіриг 113 

Кгазпіііп 17 
Кгазпіііпит 17 
Кгібоіазе 17 

А-азрага§іпазе 17 
ЬСК 48 
Ьепукогап 258 
Ьеоригіп 113 
Ьеисаза 17 
Ьеисосгізііпе 48 
ВеисозиІрЬап 130 
Ьеикегап 258 
Ьеикегіп 113 
Ьеикогап 258 
Ьеикозиііап 130 
Веипаза 17 
Ьеиригіп 113 
ЬеигоспзИпе 48 
Ыігіі 234 
ЬішрЬоІузіп 258 
ІлпГоІузіп 258 
Ьіпдоіузіп 258 
ЬорЬепаІит* 109 
Ьуоѵас 58 
Ьуоѵап 17 
Ьугобгеп 255 

МаЫіп 130 
Маппіііозі 64 

Маппііоі пііго^еп тизіагб 64 
Маппо^гапоі 64 
Маппотизііпе 64 
МаппотизІіпеіШіуйгосІіІопй 64 
Маппотизііпе Ьуйгосіііогісіе 64 
МагсорЬап 97 
Маіиіапе 141 
МВА 275 

МеЫсЫогатіпе 278 
МеЬгуІ 275 
МесЫогеІкатіпе 278 
Мегасііпотусіп 58 
Мегасііпотусіпит 58 
Мегсаіеикіп 113 
Мегсаікикіпе 113 
Мегсатигіпе 113 
Мегсаригепе 113 
Мегсаригіп 113 
б-Мегсаріоригіпе 113 


Мегсариіепе 113 
Мегсаріоригіпит* 113 
Мегп 113 
МеІЬорІегіпе 118 
МеіЬоІгехаіе 118 
МеіЬоігехаіит* 118 
МеіЬуІатіпорІеппит 118 
МеіІіуІЬубгагіпе 141 
МеІісЫогатіпе 278 
Міеіисіп 130 
Міііохап 263 
МізиІЬап 130 
МііЬгатусіп 138 
МііЬгатусіпит* 138 
МііоЬгопііоІ 125 
МіІоЬгопіІоІит 125 
Мііоіасіоі 134 
Мііоіасіоіит* 134 
Мііозіап 130 
Мііоіапе 255 
Мііохап 263 
Міігасіп 138 
Мііохіпе 278 
МІН 141 
6-МР 113 
МТХ 118 
Мизіагй 278 
Мизіаг^еп 278 
Мизіагпііго^еп 278 
Мизііпе ЬуйгосЫогібе 278 
Мусарііпе ИЗ 
Муеісисоп 130 
Муеіеикоп 130 
МуеІоЪготоІит* 125 
Муеіозап 130 
Муеіозапит* 130 
Муеіисіп 130 
Муегіап 130 
Муіесуіап 130 
Муіегап 130 
МузиІЬап 130 

ІЧаІиІап 141 
Ыаіиіапаг 141 
Ыаіиіапе 141 
Ыаіиіапег 141 
Ыаіиіапит* 141 
Иегіп 113 
Ы-Ірегіі 278 
Кііоі 278 
№1газ-іп 278 
№іго§еп Мизіагб 278 
№іго§гапи1о§еп 278 
№ІгозотеІЬу1игеа* 144 
N-1.081 278 
NМ 278 
^Іѵасіех 92 



ЬІоѵетЬісЫп 150 
МоѵетЪісНіпит* 150 
№эѵоетЬісЬіп 150 
Іѵіоіѵасіех 92 
N50-740 118 
N50-750 130 
N50-755 113 
N50-762 278 
N50-3053 58 
N50-3088 258 
N50-6396 210 
N50-9698 64 
N50-14210 195 
N50-24559 138 
N50-26271 263 
N50-32065 54 
N50-38721 255 
N50-49842 44 
N50-63878 271 
N50-77213 141 
N50-82151 190 
N50-94100 125 
N50-104800 134 
N50-109229 17 
N50-123127 11 
N50-180024 100 
N50-125066 34 

Оііѵотусіп 153 
Оііѵотусіпит* 153 
Отаіп 106 
Опсоіераі 210 
Опсо-Тіоіера 210 
Опсоѵіп 48 
Опсіепа 190 
О, р-ОИЭ 255 

РАМ 195 

РарНепсуІит* 157 
РЬагтогиЬісіп 217 
РЬагтогиЪісіпит* 217 
РЬепІігіпит* 222 
РЬепу1а1апіп-І-05І 195 
РЬепуІаІапіп Мизіагс! 195 
РЬепуІаІапіпе пііго§еп тизіагс! 

195 

РЬепуІатіпе тизіагс! 195 
РЬепуІатіпо піІго§еп тизіагсі 

195 

РЬоригіпит* 226 
РЬоігіпит* 231 
РЫЬогаГигит* 234 
РМЬогЪепгоІерІіит* 243 
РМЬогигасіІит* 247 
Ріаіісііат 161 
РІаШіапит* 161 
Ріаііпоі 161 


Ріаііпит* 170 
РоборЬуШпит 176 
Ргітозіаі 71 
РгосагЬазіпит 141 
РгосагЬагіпе 141 
Ргосуіох 263 
Ргоіоіезіопит* 177 
Ргозрісііі сЫогісІит 180 
Ргозрісііп 180 
Ргозрісііпит* ІЬО 
Ргозрісііипі сЫогісІе 180 
Ритііега 226 
Ригіпе-6-ТЫоІ 113 
РигіпеІЬоІ 113 

^ие^ор1еx 247 

К -2 64 
К-261 106 
К -9985 118 
КасетеІрНаІапе 195 
КасетеІрЬаІапит 195 
Кесетеііаіапит 195 
К0 4 -6467 141 
К.Р. 10090 210 
Козеѵіпит* 187 
КиЬіботусіп 190 
КиЫйотусіпе 190 
КиЬотусіп НубгосЫогМ 190 
КиЬотусіпі НубгосЫогісІит* 190 
КиЬотусіпит 190 
КиІосЬгототусіпит 39 

5апІаѵу’з 5иЬзІапг Р 106 
5агсосЫогіп 195 
5агсосЬІогіпе 195 
Загсосіогіпе 195 
Загсоіузіп 195 
Загсоіузіпит* 195 
5епйохап 263 
Зіпаіозі 278 
5 К- 101 278 
5рігоЫотіпит* 202 
5ТЕРА 210 
51іскзІо!ИозІ 278 
51іскзІоШепІ§аз 278 
ЗиНаЬиііп 130 
51герІопі§гіп 39 

Т-1024 278 
Татохііеп 92 
Татохііепит 92 
Те§а1иг 234 
ТЕРА 210 
ТЕ5РА 210 
Тезратіп 210 
Тезіатіп 210 


80 і 



Теіозуі 210 
ТЬііозуІ 210 
ТНіойіріпиш* 207 
ТЫорНоз 210 
ТЫорЬозрЬатЫе 210 
ТЬІорЬозрЬатісІит* 210 
ТЫоЫ 210 
ТЫо-ТЕРА 210 
ТЫоіерит 210 
Тіоіозуі 210 

ТгеіІЬуІеуе ТгіорЬозрЬогатісІе 210 
ТгіеіЬуІепе ШорЬозрЬогатЫе 210 
ТгірЬозрЬогашісІе 210 
Т5РА 210 

ІІсНсіІ 271 
Іігасіі, 5-Р1иого 247 
Сгеа, Нуйгоху }54 ' 


ѴСЕ 48 

ѴеЫе 44 
ѴеІЬа 44 
ѴеІЬап 44 
ѴеІЬе 44 

ѴегЬіпсіипб Р аиз НегЬзІгеШозІ 
106 

ѴіпЫазІіп 44 
ѴіпЫазІіпе зиііаіе 44 
ѴіпЫазІіпит* 44 
ѴіпсаІеикоЫазІіпе 44 
ѴіпсгЫіпе зиііаіе 48 
Ѵіпсгізііпит* 48 
Ѵіпсгізиі 48 
ѴЬВ 44 
ѴК-8 44 

2иагопіит* 92 


* Звездочкой обозначены названия препаратов, употребляемые В 
СССР, 
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